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1 RIASSUNTO DELLA TESI 
 
INTRODUZIONE. 
 I recenti avanzamenti in medicina, in particolare nella medicina dell’area critica, hanno 
portato ad una maggiore sopravvivenza dei pazienti di fronte a condizioni fatali. Questo ha 
spostato il focus dei medici intensivisti verso la cura e il trattamento delle complicanze che 
il paziente può sviluppare in unità di terapia intensiva e  alla dimissione con particolare 
attenzione verso il mantenimento di una buona qualità della vita a lungo termine.  
L’Intensive Care Unit Acquired Weakness (ICUAW) è stata riconosciuta come una delle 
condizioni pregiudicanti la prognosi sia a breve che a lungo termine e riguarda il 50 % dei 
pazienti che sopravvivono ad un insulto critico. Presenta un’espressività clinica variabile 
che va da una debolezza muscolare generalizzata fino a veri e propri casi di tetraplegia. Si 
sviluppata in pazienti critici in assenza di neuropatie o miopatie note ed in assenza di altre 
cause che ne spieghino lo sviluppo. La sua eziologia è sconosciuta, ma certo è il ruolo 
giocato dello stato settico e dall’insufficienza multi organo (MODs). ICUAW infatti 
verrebbe identificata come un’insufficienza d’organo supplementare riguardante l’unità 
motoria. La diagnosi attualmente è elaborata mediante attento esame clinico, misurazione 
della forza muscolare, elettromiografia ed eventualmente biopsia muscolare per 
evidenziare le alterazione istologiche. Queste, tuttavia, presentano i limiti dell’invasività, 
del costo e della collaborazione del paziente, molto spesso compromessa dalla sedazione. 
Una diagnosi precoce è opportuna per mettere in atto interventi preventivi: ridurre 
l’esposizione a fattori di rischio e intraprendere un percorso di riabilitazione e 
mobilizzazione precoce, molto spesso risolutivi. 
 
SCOPO. 
 L’obiettivo dello studio è valutare e verificare il ruolo dell’ecografia muscolare nell’ 
individuare e registrare precocemente le alterazioni muscolari in termini di trofismo, 
ecogenicità e disomogenicità del tessuto muscolare, tipiche dell’ICUAW . Altro 
fondamentale proposito di questa tesi è la valutazione di quanto questa metodica 
diagnostica sia in grado di evidenziare le alterazioni in tempo reale, ed individuare quindi i 
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pazienti a rischio, o che già hanno sviluppato malattia, permettendone così un trattamento 
precoce. Si propone infine di verificare se nei pazienti ventilati meccanicamente per più di 
7 giorni si ha lo sviluppo di alterazioni muscolari più evidenti.  
 
MATERIALI E METODI. 
Il campione di studio è costituito da 17 pazienti in stato settico o con MODs .Il protocollo 
ha previsto la valutazione dello stato clinico dei pazienti arruolati mediante score 
prognostici e di morbilità (SAPS II e SOFA) acquisiti a tempi determinati. Con la stessa 
tempistica, all’ammissione del paziente in UTI, a 7 gg, 30 gg e 45 gg, sono state effettuate 
ecografie muscolari repertando immagini della sezione trasversale dei muscoli tibiale 
anteriore e retto femorale. Su queste è stato calcolato spessore e larghezza per indagare il 
trofismo, la Media della Scala dei Grigi per l’ecogenicità, e il Granularity Mean per la 
disomogeneità del tessuto. Infine tramite test statistici è stata esaminata la variazione dei 
parametri ecografici nel tempo e la relazione tra le variabili ecografiche e gli score 
prognostici per indagare la predittibilità delle prime nello sviluppo di ICUAW . Per 
studiare la relazione tra ventilazione meccanica e sviluppo della neuromiopatia, i pazienti 
sono stati classificati in due gruppi in base al tempo di ventilazione meccanica e quindi 
applicato il test non parametrico basato sui ranghi. 
 
RISULTATI. 
I dati ottenuti dalle analisi statistiche su ciascuna variabile hanno evidenziato una relazione 
statisticamente significativa nella relazione tra la variabile GMean del muscolo tibiale 
anteriore e SOFA, mentre l’analisi delle altre variabili non ha dato risultati statisticamente 
significativi. L’analisi multivariata che ha studiato la relazione tra le tre variabili 
ecografiche associate e SOFA è risultata statisticamente significativa in entrambi i muscoli 
(P < 0,05). Il test di Mann-Whitney ha evidenziato una differenza statisticamente 
significativa nel trofismo muscolare tra i pazienti ventilati meccanicamente per più di 7 
giorni e quelli ventilati meccanicamente per un tempo minore di 7 giorni. 
 
DISCUSSIONE. 
Dall’analisi dei dati si evidenzia come i vari parametri muscolari varino nel tempo. 
Mettendo in relazione la variazione dei singoli parametri con la variazione dello stato 
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clinico del paziente (SOFA) non si evidenzia una relazione statisticamente significativa per 
quanto concerne l’ecogenicità e l’Area. Il GMean  invece potrebbe avere un ruolo 
importante in quanto risultato statisticamente significativo e ipoteticamente specifico per le 
alterazioni morfologiche tipiche di ICUAW. Se studiamo la variazione delle variabili 
associate, queste correlano con la variazione temporale del SOFA indicando come sia 
necessario il loro studio nell’insieme e come perdano di significato quando studiate 
individualmente. Le variabili infatti si influenzano l’un l’altra ed è solo una loro analisi 
concomitante che riflette la variazione dello stato critico del paziente. Queste identificano 
spettri diversi di patologia prevalentemente miopatica o neuropatica permettendo di non 
sottostimare l’incidenza di ICUAW. La relazione tra le variabili ecografiche e il SOFA 
indica che il danno muscolare e quindi l’ICUAW potrebbe riflettere un insufficienza 
d’organo in più nel quadro della MODs. I pazienti che necessitano di ventilazione 
meccanica sono clinicamente più gravi. Questo studio ha particolarmente evidenziato come 
essi sviluppino maggiori alterazioni nel trofismo muscolare a dimostrazione che la criticità 
del paziente si correla con lo sviluppo di una forma più grave di insufficienza muscolare 
nel paziente con MODs. 
 
CONCLUSIONI.  
Le metodica ecografica muscolare presenta una buona sensibilità nell’identificare 
precocemente le modificazioni del muscolo nel paziente critico, quindi può essere 
utilizzata su larga scala ed è facilmente disponibile e a basso costo. Questa permette inoltre 
di fare una diagnosi in tempo reale e consente di modificare la storia clinica della malattia 
attraverso interventi riabilitativi. L’analisi delle modificazioni dei parametri ecografici 
muscolari potrebbero completare la valutazione dello stato clinico del paziente critico  
espresso mediante il SOFA e quindi aumentarne l’accuratezza. 
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2 INTRODUZIONE 
 
 
2.1 Origine e nomenclatura 
 
 
William Osler nel 1892 definì "rapida perdita di carne" ciò che si  verificava nei pazienti 
con sepsi severa 1. 
Nei giorni di Osler tuttavia l’obbiettivo primario era la sopravvivenza piuttosto che 
limitare le complicanze a breve e lungo termine sepsi-associate. Oggi, con lo sviluppo di 
efficaci tecniche di supporto d’organo, più pazienti sopravvivono alle fasi iniziali di 
infiammazione, confrontandosi maggiormente con le complicanze acquisite in unità di 
terapia intensiva (ICU). 
Poiché la debolezza nei pazienti critici è stata descritta in una grande varietà di situazioni 
cliniche e attribuita a più di una eziologia, diversi termini descrittivi sono stati coniati per 
tentare di definire e differenziare tali sindromi. Questi includono critical illness 
polineuropathy (CIP) ,critical illness miopathy (CIM) e ancora critical illness neuropathy 
and miopathy (CINM).2 
Purtroppo, questi termini risultano troppo restrittivi, in quanto implicano un’unica e 
distinta causa di debolezza per ogni paziente o gruppo di pazienti, quando in realtà la 
patologia sembra essere più complessa, con una considerevole sovrapposizione tra le 
"sindromi." 
In letteratura quindi il termine che sembra più adatto e meno restrittivo è ICUAW Intensive 
Care Unit Acquired Weakness (debolezza muscolare acquisita in terapia intensiva) che 
definisce una debolezza muscolare acquisita in pazienti critici, in assenza di altre cause 
identificabili di infiammazione specifica.3 
Nello svolgimento di questo lavoro useremo quindi questo termine per definire la 
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condizione clinica e i termini Critical Illness Myopathy (CIM) e Critical Illness 
Polineuropathy (CIP) per definirne una sottoclassificazione. 
 
2.2 Epidemiologia 
 
 
L’incidenza di ICUAW è notevolmente aumentata negli ultimi anni e questo è ascrivibile 
alle considerevoli evoluzioni nelle tecniche di supporto d’organo e al miglior outcome dei 
pazienti settici grazie alla terapia antibiotica. 
Il superamento della fase acuta avviene grazie ad un aumento dell’intensività di cura, 
supporti di ventilazione meccanica, tempi di degenza e allettamento prolungati, terapia 
cortisonica e antibiotica. Fattori che rientrano nella patogenesi di ICUAW.4 
Solo pochi lavori hanno rigorosamente e sistematicamente stimato l'incidenza di ICUAW.  
È stato evidenziato che stati lievi di ICUAW sono presenti nella quasi totalità dei pazienti 
ricoverati nelle terapie intensive ma che rimangono subclinici e quindi non diagnosticati. A 
quale livello di severità l’ICUAW diventi clinicamente evidente e importante non è stato 
definito e questo richiederà ulteriori studi 5, 6. 
Molti degli studi sui disordini neuromuscolari ICU-acquisiti erano report o serie di casi di 
pazienti identificati retrospettivamente, senza alcun denominatore disponibile per la 
misurazione dell’incidenza di questo problema. Diversi successivi studi prospettici hanno 
suggerito che l’incidenza di debolezza,  combinata con anomalie di conduzione nervosa e 
muscolare nei pazienti in ventilazione meccanica per più di 4-7 giorni, è molto alta (33-
82%). Con un approccio diverso, De Jonghe et al hanno analizzato 206 pazienti ventilati 
meccanicamente per sette giorni, e valutato la loro  debolezza solo quando risvegliati e in 
grado di cooperare in un esame fisico. Valutati in base al Medical Research Council 
(MRC), score con valutazione clinica della forza di diversi gruppi muscolari, si è 
evidenziato  una debolezza severa nel 25% dei pazienti.4 
Alcuni gruppi di pazienti sembrano essere ad alto rischio per lo sviluppo di disabilità 
neuromuscolari acquisite in ICU a causa della presenza di fattori di rischio specifici. Berek 
et al hanno valutato in modo prospettico 22 pazienti con sepsi o sindrome da risposta 
infiammatoria sistemica (SIRS), o ancora pazienti con insufficienza multiorgano (MODs), 
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e evidenziato anomalie elettrofisiologiche nell’ 82% dei pazienti di cui solo la metà di 
questi aveva evidenza clinica di debolezza, sebbene l’esame clinico non sia stato eseguito 
in tutti i pazienti 7. 
Infine, in un'analisi retrospettiva di 50 pazienti con sindrome da distress respiratorio acuto 
e sepsi / SIRS, Bercker et al hanno riferito che 27 dei 45 sopravvissuti ICU (60%) hanno 
sviluppato una grave debolezza clinica, assiciata ad anomalie elettrofisiologiche.  
Una stima del fenomeno è fornita da alcuni dati mondiali: la “Surviving Sepsi Campaign”  
stima che circa 750˙000 pazienti all’anno in Nord America sviluppino sepsi severa; numeri 
analoghi si hanno in Europa;  in Gran Bretagna vengono ricoverati nelle terapie intensive 
170˙000 pazienti ogni anno e il 6 % di questi sono sottoposti a ventilazione meccanica. 
Questi dati combinati con un’ incidenza stimata del 25 % di ICUAW in questa popolazione 
da un’idea dell’entità del problema 8. 
Pertanto, sepsi, SIRS, e MOF sembrano incidere considerevolmente sullo sviluppo di 
ICUAW. 
 
2.3 Fattori di rischio 
 
 
Mentre gli esatti meccanismi molecolari che contribuiscono allo sviluppo di ICUAW 
restano da chiarire, sei fattori di rischio sono stati ripetutamente segnalati.9 
Poiché attualmente non esistono terapie specifiche, rimane di fondamentale importanza 
ridurre al minimo l’esposizione a questi fattori al fine di evitare questa devastante 
complicanza neuromuscolare. 
Il più importante e complesso fattore di rischio comprende le condizioni patologiche che 
portano ad insufficienza multiorgano, in particolare la sepsi severa e lo shock settico10. 
Alcuni autori, infatti, considerano l’ICUAW come un’insufficienza d’organo 
supplementare a seguito di sepsi grave o shock settico. 
Gli altri quattro fattori di rischio coinvolgono l’inattività muscolare, la sedazione, disturbi 
del metabolismo del glucosio con conseguente iperglicemia, terapia corticosteroidea, e 
l’uso di bloccanti neuromuscolari.  
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2.3.1 Insufficienza multiorgano 
 
Uno dei fattori di rischio più comunemente identificati di ICUAW è l’insufficienza 
multipla d'organo, soprattutto se prolungata per diversi giorni. Un marcatore surrogato per 
la durata e la gravità dell’insufficienza d'organo multipla è il numero di giorni di 
trattamento con farmaci vasoattivi. Sebbene l’insufficienza multiorgano può insorgere nei 
pazienti senza sepsi compresi quelli con pancreatite acuta, lesioni multiple o arresto 
cardiaco, la principale causa di insufficienza d'organo multipla è la sepsi severa o lo shock 
settico. Il forte legame tra MODs  e ICUAW suggerisce che la debolezza muscolare è un 
ulteriore indicatore di insufficienza multipla degli organi, oltre allo scompenso renale, 
epatico, del sistema nervoso centrale o dell’insufficienza circolatoria.  
In uno studio retrospettivo su 33 pazienti sopravvissuti nel corso di sepsi e MODs, la 
frequenza di ICUAW era inferiore nei pazienti che avevano ricevuto immunoglobuline per 
via endovenosa come parte del trattamento, rispetto agli altri pazienti 11 . Tuttavia, questi 
risultati non sono stati ulteriormente confermati. Più in generale, riducendo la comparsa 
MODs (ad esempio, evitando sepsi grave e shock settico), o accorciandone la durata ci si 
aspetta una riduzione dell’incidenza di ICUAW. 
 
2.3.2 Immobilizzazione muscolare 
 
La completa o parziale immobilizzazione degli arti è comune nei pazienti critici trattati con 
ventilazione meccanica. Negli adulti sani, la forza muscolare diminuisce dell'1% per ogni 
giorno di rigoroso riposo a letto 12. Anche se l’immobilizzazione completa da sola 
probabilmente non può spiegare la tetraparesi o tetraplegia grave in pazienti in terapia 
intensiva, è certo che la mobilizzazione precoce può essere una strategia preventiva. Un 
indicatore indiretto di immobilizzazione del paziente è la durata della degenza in terapia 
intensiva o della ventilazione meccanica fino a quando il paziente riprende conoscenza ed 
è testata la sua forza muscolare. In tre studi di analisi multivariata, la durata della 
ventilazione meccanica prima del risveglio è stato associato con ICUAW (4) o con tracciati 
elettrofisiologici alterati 13 indipendentemente dalla gravità dell’ insufficienza d'organo o 
di altri potenziali fattori di rischio.  
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L'identificazione dell’inattività come fattore di rischio per ICUAW suggerisce molti 
potenziali interventi preventivi. Uno di questi è la precoce mobilitazione del paziente 
possibile nei pazienti ventilati meccanicamente dopo la fase acuta della malattia critica 14 . 
Un recente studio randomizzato ha dimostrato che la mobilizzazione precoce ha 
determinato un significativo miglioramento dello stato funzionale, che si riflette in una più 
alta percentuale di pazienti che ritornano all’indipendenza funzionale, una percentuale 
maggiore di pazienti in grado di svolgere le attività di tutti i giorni vita. È interessante 
notare che, la precoce mobilizzazione ha anche comportato una riduzione del 50% della 
degenza associata a delirio, che potrebbe aver contribuito, almeno in parte, ad un outcome 
funzionale migliore15. 
La terapia fisica personale e le pratiche variano ampiamente nelle diverse unità di terapia 
intensiva e la carenza di tale presidi in molte unità è un altro aspetto fondamentale, anche 
se i progressi tecnologici possono aiutare a ridurre il personale necessario per svolgere una 
sessione di mobilitazione. Il meccanismo con cui la terapia “mobilità precoce” migliora i 
risultati non è ancora chiarito. Mobilitare i muscoli può impedire la perdita, o ripristinare la 
forza muscolare e può inoltre indurre effetti psicologici benefici.  
Alcuni recenti studi suggeriscono anche l’utilizzo di elettrostimolatori per migliorare la 
forza complessiva e la performance riabilitativa, ma non sono ancora stati testati nella 
prevenzione o nel trattamento di ICUAW16. 
 
 
 
2.3.3 Sedazione 
 
 
In riferimento all’immobilizzazione è opportuno soffermarsi sulla sedazione e sull’utilizzo 
di analgesici, soprattutto in pazienti ventilati meccanicamente. Analgesia e sedazione sono 
importanti componenti della gestione dei pazienti ventilati meccanicamente nelle UTI. 
Questi farmaci possono contribuire  al prolungamento della durata della ventilazione 
meccanica, dell’immobilità associata e del delirium; possono quindi compromettere la 
precoce mobilizzazione e aumentare il rischio di insorgenza di ICUAW17.  
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La ventilazione meccanica comporta fastidio e dolore per il paziente; tali effetti sono 
dovuti all’asincronia del respiratore, all’impossibilità di comunicare e nutrirsi 
fisiologicamente e al tubo endotracheale. Da ciò deriva l’agitazione del paziente che 
pregiudica la corretta applicazione delle cure da parte del personale medico ed 
infermieristico. In questi casi quindi la terapia farmacologica risulta giustificata da una 
migliore gestione del paziente e da una maggiore attenzione alla prognosi a breve termine, 
quella più critica. Tuttavia frequentemente l’utilizzo di tali farmaci è eccessivo o per 
caratteristiche cliniche del paziente, quali insufficienza renale o epatica, o per inadeguato 
training del personale 18.  Negli anni l’approccio alla sedazione si è sviluppato in tre 
passaggi. L’approccio iniziale prevedeva una profonda sedazione per tutti, 
successivamente si è compreso come periodi di interruzione della ventilazione giornaliera 
permettessero un più rapido riacquisto dell’autonomia respiratoria. Attualmente i pazienti 
sono tenuti con la sedazione minima necessaria o senza sedazione, nei pazienti in cui ciò 
non è possibile si cerca di interrompere giornalmente la sedazione o dare “vacanze” dalla 
sedazione interrompendola per uno o più giorni. Inoltre si è visto come pazienti non sedati, 
o con minima sedazione, se lasciati a letto, senza alcuna occupazione, non hanno un 
miglior outcome dei pazienti sedati, pertanto non dovrebbero essere lasciati soli o senza 
un’occupazione19. Questi protocolli sono stati redatti per condizioni di lavoro ideali, ma la 
realtà clinica è frequentemente più complessa, tuttavia è auspicabile una sempre maggior 
tendenza ad un approccio a sedazione minimale 5 . Questo approccio implica un globale 
miglioramento nella cura del paziente, migliora l’analgesia e la comunicazione. Come 
conseguenza della ridotta sedazione, i pazienti possono essere mobilizzati più 
precocemente nelle nostre unità, si utilizzano strumenti per la riabilitazione e si incoraggia 
il paziente a camminare e muoversi, quando possibile. Studi seriali sono stati pubblicati 
recentemente e supportano i benefici della precoce mobilizzazione nel paziente critico. 
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2.3.4 Iperglicemia  
 
Un grande numero di evidenze supporta l’iperglicemia come fattore di rischio per ICUAW. 
Sebbene l'iperglicemia sia stata identificata come un fattore di rischio, 15 anni fà, in uno 
studio su una piccola popolazione di pazienti in terapia intensiva 13, la maggior parte dei 
dati che supportano l'effetto deleterio dell’iperglicemia provengono da due grandi studi 
randomizzati in cui è stata eseguita terapia insulinica intensiva (IIT) con target  di glucosio 
nel sangue 1,1 g / l (6 mmol / L) condotto in popolazione chirurgia e popolazione medica 
di terapia intensiva, in Belgio 20. Anche se lo scopo principale era valutare la mortalità in 
UTI nella popolazione generale dello studio, entrambi gli studi hanno anche determinato 
l'incidenza di ICUAW in pazienti con 7 giorni di terapia intensiva  e concluso che 
l’iperglicemia rappresenta un reale fattore di rischio. Nella popolazione chirurgica, la 
percentuale di pazienti con ICUAW era del 28,7% nel gruppo con IIT rispetto al 51,9% nel 
gruppo di controllo che segue una libera terapia insulinica. Nel popolazione medica, queste 
proporzioni erano il 38,9% nel gruppo IIT e il 50,5% nel gruppo di controllo20. In 
entrambe le analisi multivariate, IIT risulta significativamente protettivo nei confronti di  
ICUAW 21. Questi due studi randomizzati hanno confermato l’ iperglicemia come fattore 
metabolico deleterio sul sistema neuromuscolare, e suggerito IIT come intervento 
preventivo promettente capace di contrastare l’insulino-resistenza e quindi proteggere dai 
disordini metabolici che avvengono a livello del muscolo. Oltre ciò l’insulina contrasta 
l’azione iperglicemizzante dei corticosteroidi spesso utilizzati nei pazienti critici. 
 
2.3.5 Corticosteroidi 
 
L'effetto deleterio dei corticosteroidi sul sistema neuromuscolare è supportato da studi 
sperimentali. Ratti trattati con corticosteroidi mostrano cambiamenti strutturali muscolari 
che sono molto simili a quelli osservati in pazienti critici 22 23. In letteratura è disponibile 
forte evidenza sperimentale sull’effetto di tali farmaci; i risultati clinici però mostrano esiti 
differenti in pazienti critici. Tra gli studi prospettici con analisi multivariata dei fattori di 
rischio per ICUAW, tre studi hanno concluso che i corticosteroidi sono deleteri 24, tre studi 
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hanno riferito che non hanno alcun effetto 25, e uno studio documenta il  loro effetto 
protettivo 21. Due fattori possono spiegare queste discrepanze. In primo luogo, in nessuno 
dei tre studi che mostrano un effetto deleterio dei corticosteroidi è stato misurato il livello 
di glucosio nel sangue 26, mentre è stato misurato e incluso nei fattori di rischio nello 
studio che mostra un effetto protettivo 21. Pertanto ci può essere un effetto negativo 
indiretto sulla funzione neuromuscolare mediato dall’iperglicemia indotta dai 
corticosteroidi, il cui controllo può prevenire ICUAW. In secondo luogo, ICUAW è stata 
rilevata clinicamente nei tre studi che mostrano effetti deleteri 27, e elettrofisiologicamente 
(basato su attività spontanea muscolare elettrica) nel singolo studio che mostra un effetto di 
protezione. L’attività muscolare elettrica spontanea è solo una componente del profilo 
elettrofisiologico dell’ICUAW (l'altro è una diminuzione del potenziale d'azione composto 
in risposta alla stimolazione del nervo motore) e l’esame clinico, che valuta l'impatto 
complessivo sia assonale che muscolare sulla funzione neuromuscolare, può essere più 
sensibile per individuare effetti deleteri di corticosteroidi.  
Fino ad oggi non vi è  nessuna conclusione definitiva sull'effetto di questi farmaci, ma  nei 
futuri studi sulla terapia corticosteroidea nei pazienti critici, l’evenienza di ICUAW 
dovrebbe essere rigorosamente documentata sulla base di criteri diagnostici e temporali 
ben definiti e, se uno stretto controllo della glicemia attenua la disfunzione neuromuscolare 
indotta dai corticosteroidi, merita una particolare attenzione nei pazienti critici.  
Poiché il ruolo dei corticosteroidi nella patogenesi dell’ICUAW è controverso, possibili 
misure di prevenzione basate sulla limitazione nell'uso di questi farmaci rimangono 
sconosciute. La terapia con corticosteroidi è una componente essenziale nel trattamento di 
condizioni diverse come l’asma grave, le patologie autoimmuni, le vasculiti la sepsi; 
pertanto l’ICUAW dovrebbe essere accettato come una potenziale complicanza di un 
trattamento salvavita. Al contrario, recenti studi su  pazienti con shock settico e ARDS, 
due condizioni comuni nel paziente critico, mettono in dubbio i benefici di corticosteroidi 
in queste condizioni 28, 29. In questo contesto , gli attesi effetti dei corticosteroidi 
dovrebbero essere soppesati con i possibili effetti collaterali, che possono includere 
ICUAW. In entrambe le situazioni, particolare attenzione deve essere rivolta 
all’iperglicemia indotta dai corticosteroidi, nonostante la scarsità di prove che sostengano  
l’effetto protettivo di un intensa terapia insulinica sulla funzione neuromuscolare nei 
pazienti critici trattati con corticosteroidi.  
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2.3.6 Bloccanti neuromuscolari 
 
I Bloccanti neuromuscolari sono dei farmaci ampliamente utilizzati in terapia intensiva 
soprattutto in pazienti ventilati meccanicamente 
ICUAW è stata descritta in pazienti critici con insufficienza renale dopo infusione continua 
e prolungata di miorilassanti; la debolezza sviluppatasi può essere attribuita all’accumulo 
di bloccanti neuromuscolari e ad un prolungato blocco neuromuscolare. Questi farmaci 
presentano un duplice effetto a livello muscolare: determinano sia tossicità muscolare 
diretta, sia l’aumento di suscettibilità del muscolo all’azione di corticosteroidi. In pazienti 
con asma grave acuto che richiedono ventilazione meccanica, l'uso di bloccanti 
neuromuscolari (anche in assenza di insufficienza renale) è stato associato ad un più alto 
tasso di coinvolgimento neuromuscolare 30, e la debolezza risulta più comune nei pazienti 
che hanno ricevuto dosi elevate di bloccanti neuromuscolari 31. Tuttavia, nella maggior 
parte di questi studi vi è il potenziale effetto di diversi fattori confondenti, tra cui la 
somministrazione di routine di corticosteroidi ad alte dosi, sepsi, iperglicemia, e 
insufficienza multiorgano. Ciò rende difficile concludere ed evidenziare il reale effetto 
singolo dei bloccanti neuromuscolari. È tuttavia ragionevole supporre che i pazienti 
sottoposti a ventilazione meccanica possono essere ad alto rischio di sviluppare ICUAW.  
Cambiamenti nell'uso di bloccanti neuromuscolari nei pazienti critici possono contribuire a 
ridurre il rischio di ICUAW25. Questi cambiamenti includono la somministrazione di boli 
intermittenti e, quando l'infusione continua è ritenuta necessaria, è opportuno uno stretto 
monitoraggio atto a rilevare un eventuale eccesso di blocco neuromuscolare. 
 
2.3.7 Età e nutrizione 
 
 
L’età è un altro importante fattore; l’età avanzata si correla infatti ad una condizione di 
sarcopenia e la maggior parte dei pazienti ricoverati per stato settico hanno un età 
avanzata. Partono così da un livello inferiore di massa muscolare. Anche la qualità del 
muscolo declina con l’età:  si ha un aumento del grasso intramuscolare, minor spessore 
muscolare e ridotta funzionalità del microcircolo 32. Oltre a ciò, pazienti con età avanzata 
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presentano una maggior incidenza di patologie croniche, quali insufficienze d’organo, 
alterazioni neuromuscolari, disabilità e spesso una minor efficienza della risposta immune. 
Per questo motivo l’anziano è considerato un soggetto fragile. Vi è pertanto una grande 
variabilità nell’outcome del paziente in relazione all’età, che pregiudica anche la 
successiva riabilitazione e quindi il recupero funzionale 33  
I pazienti critici delle UTI  sono frequentemente sottoposti a nutrizione parenterale totale o 
parziale o enterale mediante sondino e  PEG (Percutaneus Endoscopy Gastromy). È 
probabile che una inadeguata nutrizione, frequente nei pazienti critici, associata ad un 
ridotto utilizzo dei metaboliti, possa contribuire all’instaurarsi di un danno muscolare e 
quindi all’ICUAW.  
 
 
 
 
 
 
Fig.1 Fattori di rischio per lo sviluppo di ICUAW 
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2.4 Patogenesi e meccanismi molecolari 
  
2.4.1 Alterazioni nel fenotipo e nella funzione muscolare in pazienti con ICUAW 
 
I muscoli dei pazienti con ICUAW presentano una serie di alterazioni. La forza muscolare 
dipende sia dalla capacità di generarla da parte del muscolo che dalla massa muscolare; 
entrambi risultano colpiti in ICUAW. Clinicamente, questa doppia compromissione si 
manifesta con una debolezza muscolare preceduta da anomalie elettrofisiologiche 
muscolari. Una caratteristica fondamentale della malattia è una marcata perdita di filamenti 
di miosina spessi con interruzione dell’actina 34 e conseguente alterazione  
dell'organizzazione dei miofilamenti del tessuto. Normalmente il muscolo scheletrico 
consiste in un tessuto  striato regolare, formato da un’interazione  di miofilamenti, 
necessaria per la generazione di forza. Nel muscolo di pazienti con ICUAW vi è una 
perturbazione significativa di questa organizzazione, che può contribuire alla riduzione del 
potenziale di forza del muscolo 35, 36. Come si è visto nei muscoli con fenotipo deperito, 
associato all'invecchiamento e ad altri stati atrofici, come l'infiammazione cronica o la 
malnutrizione, nei pazienti con ICUAW vi è uno spostamento verso le fibre veloci che 
esprimono la miosina di tipo 237, 38. Inoltre, queste fibre di tipo 2  dimostrano cambiamenti 
e maggiore sensibilità all'insulto multifattoriale della malattia critica. Tuttavia dati solidi e 
riproducibili sulla vulnerabilità delle fibre muscolari per ICUAW e analisi istologiche dei 
cambiamenti associati a questa malattia sono carenti.   
Altri meccanismi che contribuiscono alla perdita di forza comprendono la neuropatia, una 
riduzione della generazione di energia da parte del muscolo attraverso l' insulino resistenza 
e la disfunzione mitocondriale, la disregolazione del movimento di calcio e la ridotta 
eccitabilità elettrica. Questi fattori saranno discussi singolarmente più avanti in questo 
lavoro. Sono stati sviluppati molteplici modelli animali  per analizzare i cambiamenti 
molecolari in relazione ai fattori di rischio, ma tali studi non hanno rivelato dati certi. 
Esperimenti che vengono comunemente utilizzati per simulare l’immobilità sono la 
denervazione, la sospensione, o l'immobilizzazione dell'arto posteriore; vengono inoltre 
creati modelli di sepsi indotta da endotossine, citochine pro-infiammatorie, o legatura 
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cecale e puntura (CLP). Questi modelli sono spesso usati in combinazione con la 
somministrazione di Desametasone ad alte dosi o con agenti bloccanti neuromuscolari. 
Alcuni di questi studi devono essere interpretati con cautela, dal momento che sono spesso 
utilizzate dosi sovra-fisiologiche. Vista l’eterogenicità della malattia critica e la patogenesi 
multifattoriale, non vi sono attualmente studi umani che esaminino il pattern molecolare 
come causa ICUAW. 
 
2.4.2 Massa muscolare in ICUAW 
 
La massa muscolare è determinata dal bilancio tra la sintesi proteica  e la degradazione di 
tali proteine. Questo bilancio permette risposte rapide alle mutevoli esigenze richieste al 
muscolo. Nelle condizioni ipertrofiche questo processo è a favore della sintesi proteica, al 
contrario nei casi di atrofia muscolare vi è uno sbilanciamento verso la degradazione 
proteica. L'interruzione della sintesi e l’aumento del catabolismo è stata dimostrata per la 
prima volta nel 1968 in risposta a denervazione muscolare (un modello che viene 
comunemente utilizzato per rappresentare ICUAW) 39. Nel muscolo sano, questo equilibrio 
consente la riparazione delle fibre muscolari e il rilascio di aminoacidi per la 
gluconeogenesi. In normali adulti sani, il tasso di sintesi corrisponde al tasso di 
degradazione delle proteine in modo tale che ci sia un turnover, senza alcuna variazione 
netta delle proteine muscolari. Nella malattia critica, questo equilibrio è sconvolto, con uno 
sbilanciamento netto verso lo stato catabolico .40 
 
2.4.3 Degradazione proteica del muscolo 
 
La degradazione delle proteine avviene attraverso una serie di percorsi, tra cui l' 
Ubiquitina-Proteosoma (UP), l'attività delle Caspasi e Calpaine, e l’autofagia. Di questi, il 
percorso UP è il principale meccanismo di proteolisi 41.  
Questo processo è molto complesso e specifico e consente la degradazione di specifiche  
proteine . In sostanza, il percorso prevede il “tag” della proteina da degradare con 
l’aggiunta di motivi di ubiquitina, questo “tag” indirizza la proteina al proteosoma, un 
grande complesso multi-proteico che degrada quest’ultima ai suoi amminoacidi costituenti. 
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Il percorso UP viene attivato in un certo numero di condizioni che comportano atrofia 
muscolare compresa l’immobilizzazione  e l’infiammazione . L’espressione delle proteine 
UP è regolata dal fattore di trascrizione NF-kb fattore nucleare , che a sua volta è regolato 
negativamente  dall’ inibitore di NF-kB (IkB). Un possibile meccanismo indotto dalla sepsi 
e dall’infiammazione nell’ upregolation della via UP è la degradazione di IkB in risposta al 
fattore di necrosi tumorale (TNF), un fattore pro-infiammatorio42. A conferma di ciò, 
livelli di NF-κB dieci volte maggiori della norma sono stati registrati negli stati di sepsi. 
Altri proteasi intracellulari coinvolte nell’ ICUAW sono le Caspasi, le  Calpaine; questi 
enzimi, coinvolti nell’apoptosi e nella morte cellulare programmata,  risultano più espressi 
nei pazienti settici; le Caspasi hanno anche un’azione litica diretta sui miofilamenti 
contribuendo alla perdita di massa muscolare e alla capacità di generare forza 43, 44.  Un 
ulteriore ruolo nel catabolismo del muscolo in stati di sepsi sarebbe da attribuire 
all’apparato lisosomiale 45.  
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Fig.2 sistema di degradazione delle proteine attraverso Caspasi, Calpaine, apparato 
lisosomiale e  UP. 
 
2.4.4 Alterata sintesi proteica 
 
In parallelo all’aumentata degradazione proteica vi è la diminuzione della sintesi  e dei 
processi di riparazione a livello muscolare. Un certo numero di studi su esseri umani e su 
animali hanno mostrato una marcata diminuzione della sintesi proteica muscolare subito 
dopo l'intervento chirurgico, che persiste per almeno 3 giorni 46. La durata di questa 
riduzione non è chiara, alcuni studi hanno dimostrato che l'effetto persiste fino a 30 giorni, 
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mentre altri hanno dimostrato un aumento della sintesi proteica muscolare in condizioni 
ICUAW dopo 1 settimana. Tuttavia, anche in questi studi, il processo catabolico risulta 
superiore quello anabolico, con conseguente diminuzione della massa muscolare47. La 
diminuita sintesi proteica si verifica anche in risposta alla sepsi e all’immobilizzazione 48 . 
La principale via di attivazione della sintesi proteica nel muscolo coinvolge il fattore di 
crescita insulino-simile (IGF) -1 . In questo processo l'IGF-1 si lega al suo recettore, una 
chinasi serina / treonina che può attivare la cascata delle MAP chinasi (MAPK) , 
aumentando la proliferazione dei mioblasti, o la via Akt, che attiva la sintesi proteica 
attivando il bersaglio della rapamicina nei mammiferi (mTOR), e inibendo la glicogeno 
sintetasi chinasi-3b, essa stessa un inibitore della sintesi proteica 49.  
Da tempo è stato riconosciuto che i mediatori della sepsi diminuiscono i livelli di IGF-1, 
sia in vitro che in vivo 48,tale riduzione si correla direttamente con la ridotta sintesi delle 
proteine muscolari. IGF-1 è anche indotta dalla contrazione muscolare e si riduce con il 
disuso, suggerendo un secondo meccanismo attraverso il quale l'IGF-1 può essere 
sottoespressa nei pazienti con ICUAW. Entrambi questi dati rendono probabile che i 
processi IGF-1 dipendenti siano inibiti nei pazienti con ICUAW . 
Un altro potenziale meccanismo suggerito come causa di ridotta sintesi proteica è la 
“resistenza anabolica” per la quale il muscolo non è in grado di utilizzare gli  aminoacidi a 
disposizione, in risposta  ai segnali anabolici atti a mantenere un'adeguata sintesi proteica 
50. Ciò può essere causato da alterazioni del microcircolo secondarie a sepsi, con una 
conseguente riduzione di apporto di ossigeno, sostanze nutritive e ormoni della crescita per 
il muscolo 51. 
 
2.4.5 Riduzione della capacità di generare forza 
 
La perdita di massa muscolare contribuisce ovviamente allo sviluppo di  debolezza a lungo 
termine nei pazienti ICUAW. Tuttavia, molti pazienti ICUAW si confrontano con la 
debolezza prima che l’atrofia muscolare diventi rilevabile tramite elettromiografia52 
Questa precoce debolezza si verifica in risposta alle endotossine rilasciate in corso di sepsi. 
Tali  cambiamenti, che si verificano entro poche ore dall’insorgenza di sepsi, e prima di 
eventuali segni di deperimento delle fibra, sembrano indipendenti dal percorso UP e dalla 
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ridotta sintesi proteica. Ancora una volta, molti fattori sono implicati in questo processo, 
ma sono stati proposti cinque principali meccanismi: 
 
1. Neuropatia 
2. Alterata struttura dei miofilamenti (degradazione proteica) 
3. Disfunzione del reticolo sarcoplasmatico 
4. Ridotta eccitabilità elettrica 
5. Insufficienza bioenergetica e stress ossidativo 
 
2.4.5.1 Neuropatia 
 
I pazienti con ICUAW hanno spesso una conduzione nervosa anomala (perdita assonale e 
tempo di conduzione prolungato); questa alterazione è stata originariamente postulata 
come '' malattia neuropatia critica '' 53. L'effetto della denervazione del muscolo è 
complesso perché è necessaria la stimolazione nervosa per il mantenimento del fenotipo 
muscolare e della sua capacità di contrarsi. Inoltre la denervazione può aumentare la 
sensibilità ai mediatori dell’infiammazione che esercitano un danno diretto. Tuttavia, data 
la rapidità con cui si sviluppa la  riduzione della capacità di generare forza nell’ ICUAW, 
sembra improbabile che sia dovuta esclusivamente alla neuropatia.  
 
2.4.5.2 Disfunzione del reticolo sarcoplasmatico 
 
Livelli adeguati di calcio intracellulare nelle cellule muscolari sono fondamentali nella  
contrazione, sia per gli effetti diretti del calcio nel ciclo dei ponti trasversi, sia  per l’effetto 
indiretto dello ione sulla regolazione del metabolismo energetico ossidativo e glicolitico. 
Tuttavia, il calcio è anche un importante regolatore del catabolismo proteico. Nel muscolo 
scheletrico, il reticolo sarcoplasmatico contribuisce all’omeostasi del calcio ed è 
responsabile dell’inclusione e del rilascio dello ione. La sepsi a livello del tessuto 
muscolare comporta un aumento del calcio intracellulare , una riduzione del calcio legato 
al reticolo sarcoplasmatico e una riduzione del rilascio di calcio da esso, oltre a 
determinare una maggiore sensibilità delle proteine contrattili al calcio. L’effetto netto di 
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questi cambiamenti sembra essere una riduzione della forza muscolare in quanto il profilo 
di attivazione proteolitica e la riduzione del rilascio dello ione dal reticolo sono gli effetti 
dominanti 44. 
2.4.5.3 Riduzione dell’eccitabilità elettrica 
 
E 'stato ipotizzato che la sepsi ed altre patologie gravi portino ad una sindrome sistemica 
caratterizzata da ridotta eccitabilità elettrica 35.Sia i muscoli che i nervi sono relativamente 
poco responsivi nei pazienti settici e questa osservazione ha portato all'idea che CIM e CIN 
coesistono come risultato di una patologia comune. Nei pazienti con ICUAW possiamo 
frequentemente documentare una neuropatia assonale, ma spesso l’istologia risulta 
normale, suggerendo anormalità funzionali piuttosto che strutturali. Poiché un certo 
numero di citochine sono note per il loro effetto neurotossico, l'aumento di citochine 
infiammatorie trovato nei pazienti ICUAW può contribuire alla riduzione dell’eccitabilità 
elettrica, anche se vi sono pochi dati a sostegno di questa tesi e sono di difficile  
interpretazione. Ad esempio, secondo un recente studio l'esposizione di cellule neuronali in 
coltura con siero di pazienti con ICUAW ha portato allo sviluppo di neurotossicità in 12 su 
16 casi, anche il 50% dei sieri di controllo ha causato neurotossicità 54. Nei pazienti con 
ICUAW si verificano anche alterazioni di membrana, con conseguente depolarizzazione 
cronica e ridotta eccitabilità del nervo, e quindi denervazione funzionale del muscolo 
corrispondente 51. 
 
2.4.5.4 Alterato apporto bioenergetico e stress ossidativo 
 
La combinazione di ipossia tissutale, insulino-resistenza e stress ossidativo, che si hanno 
nella sepsi e nelle patologie critiche, porta ad un’ alterazione del metabolismo locale 
caratterizzata da una riduzione dell’uptake di glucosio e della formazione di ATP, 
disfunzione mitocondriale e aumento della produzione di radicali liberi 55. Il glucosio è la 
risorsa energetica principale utilizzata dal muscolo per produrre energia, in assenza di 
questo si attiva la proteolisi, che rende disponibili amminoacidi necessari per la 
gluconeogenesi. L’ipossia tissutale determina stress ossidativo e l’associazione con 
ipercapnia comporta un acidosi cellulare e sistemica che si ripercuote negativamente sulla 
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funzione metabolica con riduzione di ATP e ulteriore produzione di ROS56. Questi sono i 
responsabili del danno mitocondriale con riduzione della funzione di tali organelli e con un 
ulteriore incremento nella produzione di ROS; si crea in tal modo un circolo vizioso nel 
quale, il processo infiammatorio, “primum movens”, innesca una disfunzione 
mitocondriale57, 58 . 
Modelli animali hanno evidenziato il ruolo indiretto di alcune endotossine che 
sopprimerebbero geni codificanti le componenti della catena del trasporto di elettroni a 
livello mitocondriale e questa evidenza si è riscontrata anche su pazienti con insufficienza 
multi organo e sepsi 59, 60. Nel muscolo scheletrico lo stress ossidativo è coinvolto in molte 
delle vie che potenzialmente contribuiscono all’ICUAW, incluse l’aumento di 
degradazione e di ubiquitinizzazione proteica 8. 
 
2.4.6 Sepsi severa e insufficienza multiorgano 
 
I termini SIRS, sepsi e MODs definiscono diversi stadi di severità della stessa malattia che 
correlano con la mortalità. La SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) è un 
quadro sindromico che è espressione di una risposta infiammatoria sistemica ad una varietà 
di insulti clinici severi. Si parla di sepsi in caso di comprovata o sospetta infezione in 
associazione alla presenza di criteri diagnostici per SIRS. Si parla di sepsi severa in caso di 
sepsi associata a disfunzione di organo, ipoperfusione od ipotensione.61La MODs 
rappresenta la compromissione progressiva ed inesorabile, contemporanea o sequenziale, 
della funzione di uno o più organi. La sepsi ne è la causa principale e dunque la MODs ne 
rappresenta una temibile complicanza. Questa insufficienza multiorgano può tuttavia 
essere determinata anche da altre condizioni, quali pancreatiti acute, politraumi ed 
insufficienza cardiaca 62 .  
La sepsi è il risultato di una complessa interazione tra microrganismo infettante e risposta 
dell’ospite; l’attivazione del sistema immunitario, la risposta infiammatoria e  coagulativa 
inducono lo stato settico. Il microorganismo a contatto con l’ospite determina in esso una 
risposta immunitaria ed infiammatoria che, in caso di particolare intensità, diviene 
sistemica. Questa reazione predispone ad una disfunzione endoteliale diffusa con possibili 
alterazioni della microcircolazione tissutale. Tale disfunzione endoteliale porta, dunque, ad 
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ipossia tissutale globale con conseguente danno d’organo; e sepsi severa. La comparsa di 
disfunzione d’organo multipla associata ad un quadro di ipotensione è la genesi del quadro 
di shock settico. La risposta fisiopatologica consiste nell’attivazione delle cellule immuni 
presentanti l’antigene, ed è accompagnata dal rilascio di citochine pro-infiammatorie che 
fungono da mediatori nel processo infiammatorio sistemico, vi è inoltre l’attivazione del 
complemento e il rilascio di radicali liberi dell’ossigeno . Le citochine TNF-α e le 
interleuchine IL-6 e IL-1 oltre ai fattori del complemento C3a e C5a giocano il ruolo 
principale in questo processo 63. Simultaneamente, però, cascate anti-infiammatorie 
endogene si attivano, aumenta la produzione di citochine, quali IL-10 e TGF-β ( tumor 
growth factor β) ,responsabili di una depressione della risposta infiammatoria. Si parla di 
CARS, Compensatory Anti-Inflammatory Response Syndrome, ,lo stato ipoinfiammatorio 
conseguente può comportare infezioni secondarie o nosocomiali, aumento della degenza in 
UTI, insufficienza d’organo multipla e aumentata mortalità. 
A livello muscolare i primi segni dell’infiammazione sono caratterizzati da elevati livelli di 
citochine nel muscolo e nel circolo ed aumentata espressione di molecole di adesione sui 
leucociti e sull’endotelio dei vasi muscolari con una fase distruttiva. Nei soggetti sani 
questo processo è seguito da una fase successiva di rigenerazione del tessuto muscolare 
danneggiato, che manca invece nei pazienti critici nei quali non vi è evidenza di invasione 
leucocitaria nei reperti istologici del tessuto muscolare 64 .  
La sepsi induce una miopatia caratterizzata dalla riduzione della capacità di generare forza, 
atrofia muscolare e alterazioni dell’approvvigionamento e dell’uso dei metaboliti 
energetici 64.  In base a questi dati una delle opzioni terapeutiche proposte prevede 
l’utilizzo di emofiltrazione esterna che permetterebbe di eliminare citochine e mediatori in 
eccesso che promuovono l’infiammazione; oltre a ciò l’utilizzo di immunomodulatori 
potrebbe fornire  dei buoni risultati 61 . 
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Fig.3 Fisiopatologia ICUAW 
 
2.5 Classificazione 
 
 
In relazione ad un prevalente coinvolgimento del muscolo o del motoneurone, evidenziato 
da test elettrofisiologici e biopsie tissutali, possiamo parlare rispettivamente di critical 
illness myopathy (CIM) e critical illness polineuropathy (CIP), si parla invece di critical 
illness neuromyopathy (CINM) quando siamo di fronte ad un paziente che sviluppa nello 
stesso tempo sia neuropatia che miopatia. La CINM  è la forma più frequente65. 
Per compiere questa classificazione sono necessarie l’esecuzione dell’EMG e prelievi 
bioptici. Queste metodiche diagnostiche sono invasive e costose e non vengono quindi 
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eseguite di routine, pertanto nella pratica clinica questa classificazione non possiede una 
grande rilevanza. 
 
2.5.1 Critical illness polineuropathy 
 
 
La più comune polineuropatia in unità di terapia intensiva è la CIP. 
Sepsi, SIRS e insufficienza multiorgano sono importanti nello sviluppo di questa sindrome 
in associazione  ad altri fattori di rischio conosciuti. 
La CIP può presentarsi dopo 2-5 giorni dalla comparsa dello stato settico nel paziente ma 
più frequentemente si verifica dopo una settimana di ventilazione meccanica.  
All’esame elettrofisiologico l’ampiezza dei potenziali d’azione muscolari composti sono 
ridotti e l’ampiezza di tali potenziali nel nervo sensitivo sono ridotti o assenti.66 In 
associazione a ciò, la velocità di conduzione del nervo è normale o leggermente diminuita , 
vi è un’alterazione della propriocezione oltre a fibrillazioni e ad una diminuzione del 
potenziale dell’unità motoria nel massimo sforzo . Non sono stati identificati meccanismi 
molecolari chiari che spieghino lo sviluppo, la progressione e il recupero da CIP. Le 
ipotesi più accreditate si riferiscono al difetto di depolarizzazione di membrana che 
causerebbe il danno assonale. Endotossine, ipossiemia ed altri agenti infiammatori 
comporterebbero  un danno micro vascolare con ipoperfusione dei vasa nervorum e 
conseguente riduzione della quota di ossigeno disponibile; i metaboliti acidi quindi si 
accumulano e alterano la depolarizzazione assonale; 67Alcuni recenti studi hanno 
evidenziato come i prodotti di glicazione avanzata inducono un’ipertrofia della membrana 
basale dei vasi endoneurali  e la distruzione della barriera vasale mediante la stimolazione 
del rilascio di TGF-β e VEGF (vascular endothelial growth factor) da parte dei periciti. 
Altre teorie patogenetiche sostengono il ruolo dell’iperkaliemia sostenuta da una ridotta 
funzione renale, o di alterazioni della funzione dei canali del sodio voltaggio dipendenti. 
All’esame bioptico non sono evidenti alterazioni del nervo e all’analisi autoptica di 
pazienti con CIP non sono state riscontrate alterazioni organiche delle radici dei nervi4. Più 
tardivamente però, alcuni pazienti che mostrano alterazioni funzionali sviluppano anche 
anomalie istologiche, suggerendo un forma tardiva di CIP. La prognosi in genere è buona: 
le alterazioni del potenziale d’azione sono reversibili alla stabilizzazione del quadro 
generale del paziente e in genere si assiste ad una completa risoluzione del quadro in 3-6 
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mesi; un piccolo sottogruppo di pazienti, invece, non riacquista la normale funzionalità 
anche dopo anni.3, 32, 61, 68, 69 
2.5.2 Criticall illness myopathy 
 
 
La critical illness myopathy è una patologia primitiva del muscolo non secondaria a 
denervazione. E’ diagnosticata mediante elettromiografia (EMG) durante contrazione 
volontaria. L’EMG reperta un pattern tipico con abbondanti unità polifasiche di breve 
durata e bassa ampiezza nel reclutamento precoce70. A differenza della polineuropatia, 
l’esame bioptico rivela alterazioni tipiche, al microscopio ottico si osserva citoplasma 
basofilo alla colorazione con ematossilina-eosina e atrofia delle fibre; la reazione positiva 
alla colorazione con fosfatasi alcalina suggerisce un processo di rigenerazione a questo 
livello. È inoltre visibile un grado variabile di necrosi, da lieve a severa. Al microscopio 
elettronico è rilevabile la riduzione prevalente dei filamenti di miosina, e in minima parte 
anche di actina. 
La predominante perdita dei filamenti spessi, l’atrofia muscolare e la ridotta eccitabilità di 
membrana, determinano l’insorgenza della  miopatia attraverso meccanismi differenti. 
La perdita di massa muscolare correla con la riduzione della forza massima esprimibile, 
mentre la perdita dei filamenti spessi porta ad un’ulteriore riduzione di forza a causa della 
disfunzione dei miofilamenti per disorganizzazione della struttura. Infine, la ridotta 
eccitabilità muscolare, comporta incapacità del muscolo a rispondere al potenziale 
d’azione con una contrazione 61, 71. 
Anche nella miopatia il recupero è variabile, nella maggior parte dei pazienti il quadro si 
risolve alla risoluzione della malattia critica con un completo recupero funzionale; in una 
percentuale minore di pazienti non vi è il ritorno alla funzionalità basale, suggerendo il 
ruolo dell’insulto nell’alterare permanentemente la fisiologia muscolare. In questo caso il 
sospetto è verso l’impegno concomitante del nervo in assenza di una completa ed efficace 
reinnervazione. Infatti, se questa è assente o incompleta, si ha una compromissione 
permanente della funzione muscolare. 32, 72, 73 
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Fig.4  A) paziente con CIM, potenziale CMAP di bassa ampiezza e durata prolungata 
B) CMAP normale 
 
 
 
 
Fig. 5 (A) la biopsia muscolare rivela cambiamenti non specifici muscolari con atrofia 
delle fibre, colorazione con ematossilina-eosina; (B) l’esame ultrastrutturale rivela la 
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disorganizzazione strutturale con deplezione di miosina. Le frecce individuano i dischi Z e 
le parentesi mettono in evidenza le bande A che sono assenti o ridotte 67. 
 
2.5.3 Critical illness neuromyopathy (CINM) 
 
Nel 50% dei casi le lesioni muscolari e nervose coesistono e descrivono quella che viene 
definita critical illness neuromyopathy (CINM). Il muscolo funzionalmente denervato da 
CIP e direttamente colpito da CIM ha una maggior suscettibilità ad altri insulti e 
meccanismi dannosi 32, 72, 73 .  
 
2.6 Clinica 
 
 
Il sospetto di ICUAW origina, nella maggior parte dei casi, quando si assiste ad un ritardo 
o difficoltà nello svezzamento da ventilazione meccanica ,in questo contesto si riconosce 
una debolezza dei muscoli respiratori al pari dei muscoli scheletrici. 
Se lo svezzamento avviene con successo ,il paziente viene dimesso in un reparto generale, 
dove spesso sperimenta compromissione neuromuscolare e debolezza generalizzata che ne 
impedisce il completo ritorno ad una condizione di indipendenza funzionale; il paziente 
riferirà difficoltà a vestirsi, mangiare, alzarsi dalla sedia, dal letto, riferirà difficoltà a 
mantenere la stazione eretta e a camminare, dispnea, facile affaticabilità e ridotta tolleranza 
all’esercizio fisico 74.  
Il quadro clinico è molto eterogeneo spaziando da lievi limitazioni fino a veri e propri 
quadri di paresi e tetraplegia. 
I sintomi vengono ulteriormente indagati per scoprirne la natura ed escludere disordini 
neuromuscolari, giungendo così alla diagnosi di ICUAW 75 . 
Dal punto di vista neurosensoriale riconosciamo sintomi aspecifici e non patognomonici di 
ICUAW. I riflessi tendinei sono generalmente diminuiti o assenti, sono spesso presenti 
alterazioni nella sensibilità superficiale e  ridotta responsività a stimoli dolorosi. La digito 
pressione del letto ungueale provoca movimenti deboli o assenti ma con evidente risposta 
emotiva della muscolatura mimica del viso 74.    
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Spesso il paziente critico con degenza prolungata in UTI incorre in alcune complicanze che 
posso ritardare  la diagnosi di ICUAW e diminuire la collaborazione del paziente; frequenti 
sono i deliri, le encefalopatie , l’allettamento obbligato e la sedazione che impediscono un 
corretto e completo esame clinico e un’affidabile valutazione della forza muscolare32, 
74.Quando quest’ultimo è eseguibile, i pazienti affetti mostrano generalmente deficit motori 
simmetrici a tutti gli arti, con un più frequente interessamento di quelli inferiori. Le 
disabilità possono andare da paresi a manifesta tetraplegia 6, 75, 76;solitamente sono 
risparmiati i muscoli del volto. Il test utilizzato per misurare la forza muscolare del 
paziente è il Medical Research Council ( MRC) score che analizza tre gruppi muscolari per 
ogni arto assegnandoli un punteggio da 0 a 5 7, 75. Quando questo punteggio è <48/60 è 
indice di possibile sviluppo di ICUAW. 
Quindi in un paziente in cui insorge debolezza muscolare simmetrica a carico di arti e 
muscoli respiratori, successivamente alla manifestazione della malattia acuta (sepsi o 
MODs), con punteggio MRC <48/60, viene fortemente sospettata l’insorgenza di ICUAW. 
È opportuno sottolineare e tener presente che spesso i quadri di debolezza sono meno 
conclamati, rimangono subclinici e a volte vi sono patologie associate che mascherano 
questa condizione74, 77 . 
 
2.7 Diagnosi 
 
 
Le metodiche diagnostiche per identificare ICUAW e la disfunzione neuromuscolare 
includono la valutazione clinica, gli studi elettrofisiologici, l'analisi morfologica dei 
muscoli o del tessuto nervoso, test biochimici e ulteriori tecniche di imaging. Non esiste un 
gold standard diagnostico per il riconoscimento di ICUAW e quindi rimangono incerti i 
caratteri di sensibilità e specificità dei risultati ottenuti dai test diagnostici.  
 
2.7.1 Valutazione clinica  
 
L'approccio clinico si basa  sull'identificazione della debolezza generalizzata, 
sull'esclusione di cause di debolezza generalizzata esterne  alla malattia critica e sulla 
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misurazione della forza muscolare. La diagnosi clinica inizia con un’attenta anamnesi 
familiare, patologica remota e prossima con particolare attenzione a patologie o sintomi 
neuromuscolari. E’ opportuno ricercare fattori che sono stati associati a ICUAW (ad 
esempio sepsi, insufficienza multiorgano, ventilazione meccanica, iperglicemia, 
esposizione ad agenti farmacologici selezionati come i glucocorticoidi e bloccanti 
neuromuscolari). Il passo successivo consiste in un completo esame neurologico che va a  
valutare i domini funzionali chiave, tra cui la coscienza e la funzione cognitiva, i nervi 
motori e i sistemi sensoriali, i riflessi tendinei profondi e il coordinamento. Di peculiare 
importanza è la valutazione motoria che dovrebbe includere la stima del tono muscolare 
oltre che della forza muscolare. La forza massima di contrazione del muscolo scheletrico, è 
controllata da impulsi elettrici condotti da motoneuroni che inducono il rilascio di 
acetilcolina dalla placca motrice, si ha così la depolarizzazione della membrana delle 
cellule muscolari. La forza generata dalla contrazione muscolare dipende da una serie di 
fattori, compresi il numero e le dimensioni delle fibre muscolari stimolate, la lunghezza del 
muscolo al momento della sollecitazione e la frequenza di stimolazione. Inoltre dipende 
dai cambiamenti quantitativi e qualitativi dei recettori dell'acetilcolina, che trasmettono 
segnali dai nervi ai muscoli e che possono fa variare l'intensità della contrazione 
muscolare66.  
La selezione di  un muscolo appropriato da studiare è fondamentale per un’adeguata 
predizione dell’outcome del paziente. I muscoli scheletrici sono composti da una gamma di 
tipi di fibre tra cui le fibre lente  con una bassa velocità massima di accorciamento, le fibre 
veloci con un’elevata velocità di accorciamento e fibre a velocità intermedia di 
accorciamento. I muscoli composti principalmente da fibre di tipo I, come il diaframma, 
presentano un elevato grado di atrofia indotta da immobilizzazione, ma il loro recupero a 
valori normali di velocità di accorciamento è più veloce. La selezione del muscolo ottimale 
da studiare varia, secondo il gruppo di pazienti studiati e il risultato funzionale di interesse. 
Anche se esistono una serie di metodi e test per la valutazione della forza, nel paziente 
critico ci riferiamo alla valutazione manuale muscolare e all’utilizzo del dinamometro 
manuale 78, 79. La forza muscolare è valutata in base al punteggio MRC precedentemente 
menzionato. I singoli punteggi MRC ottenuti da gruppi muscolari pre-definiti possono 
essere combinati in un unico score che identifica una stima globale della funzione motoria 
79, 80; lo score va da 0 (paralisi completa) a 60 (piena forza). Lo score MRC ha una buona 
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affidabilità nei pazienti critici. In diversi studi prospettici di pazienti ventilati 
meccanicamente, un punteggio MRC di 48 (o un MRC medio di 4 per gruppo muscolare) è 
stato utilizzato come cut-off per la definizione di ICUAW  
 
 
 
Scala MRC per la forza muscolare 
 
- 0 - nessuna contrazione visibile 
- 1 - contrazione muscolare visibile, ma nessun movimento 
- 2 - movimento attivo ma non contro gravità 
- 3 - movimento attivo contro gravità 
- 4 -  movimento attivo contro gravità e resistenza 
- 5 - movimento attivo contro resistenza piena 
 
 
La MRC è relativamente semplice e intuitiva; tuttavia, richiede un paziente sveglio, 
cooperativo e capace di eseguire contrazioni massimali, esercizio che molti pazienti in 
terapia intensiva non riescono a eseguire. Lo score MRC è anche influenzato dalla 
posizione del paziente, dalla limitazione funzionale indotta dal dolore, dalle medicazioni o 
da dispositivi di immobilizzazione. Ulteriori limiti dello score sono la carenza nella 
valutazione e nella sensibilità sulla funzione di alcuni muscoli come gli intrinseci della 
mano, spesso interessati per primi nelle neuropatie motorie81. 
La dinamometria manuale misura la forza muscolare tramite uno strumento calibrato che 
dà quindi una scala continua82. Nei pazienti critici il suo utilizzo ha documentato  un 
significativo decremento della forza muscolare e in alcuni studi se ne è registrata la 
correlazione con l’MRC score 83. Anche questa metodica però richiede una contrazione 
muscolare volontaria spesso compromessa dal dolore, dalla sedazione, dal delirio o dal 
coma. 
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Anche nei pazienti vigili e cooperativi, il riscontro di debolezza con queste metodiche è 
spesso aspecifico tra la gamma di possibili eziologie, tuttavia sono semplici da effettuare e 
facilmente ripetibili al fine di controllare  l’andamento della patologia 62, 84. Nei pazienti 
collaboranti e senza fattori confondenti possono permettere un iniziale inquadramento del 
paziente che, insieme agli altri elementi della valutazione clinica, indirizza l’intensivista a 
porsi il sospetto di alterazioni neuromuscolari tra cui l’ ICUAW  82, 85. 
 
2.7.2 Elettrofisiologia 
 
Metodi elettrofisiologici sono routinariamente utilizzati per valutare il sistema nervoso 
periferico, questi comprendono NCS (nerve conduction study)  o elettroneurografia o 
EMG (elettromiografia) oltre a test della giunzione neuromuscolare.  
Nella NCS, la stimolazione di un nervo motore periferico determina un potenziale d'azione 
muscolare composto (CMAP), che rappresenta la somma delle risposte delle singole fibre 
muscolari ; In alternativa, la stimolazione e la registrazione del potenziale  sono effettuati 
in punti diversi lungo un nervo sensitivo andando a valutare  il potenziale d'azione di 
quest’ultimo(SNAP), che rappresenta la somma delle risposte di tutte le fibre sensoriali 
stimolate. Quando un nervo è stimolato in due siti separati da una distanza nota, può essere 
calcolata la velocità di conduzione. CMAP, SNAP e velocità di conduzione sono tre 
parametri utilizzati per valutare lo stato di integrità del sistema nervoso periferico. Una 
normale velocità di conduzione nervosa in combinazione con una diminuita ampiezza di 
CMAP e SNAP indica solitamente una polineuropatia sensitivo-motoria (ad esempio, 
CIP), mentre una velocità di conduzione marcatamente ridotta con conservazione delle 
ampiezze CMAP e SNAP indica in genere una patologia demielinizzante con 
polineuropatia sensitivo-motoria 62, 64, 86. 
L’EMG è effettuata nel paziente sveglio e cooperante ed è registrata in condizione di 
contrazione muscolare assente, intermedia e massimale. Con contrazione assente  la 
presenza di potenziali di fibrillazione e di onde positive a punta indica recente 
denervazione o necrosi del muscolo 87 . Nell’attivazione muscolare volontaria sono 
registrati potenziali di unità motoria (MUP- motor unit potential). MUPs di breve durata e 
di bassa ampiezza indicano ridotta funzionalità delle fibre muscolari e quindi miopatia. 
Potenziali di lunga durata, elevata ampiezza e polifasici sono segno di reinnervazione 
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collaterale di fibre muscolari denervate e indicano quindi neuropatia 69, 88. Nella 
contrazione massimale volontaria si assiste ad un pattern di interferenza dove i MUPs si 
sovrappongono l’uno all’altro, questo pattern è ridotto sia nelle neuropatie che nelle 
miopatie 3, 87. 
Studi di conduzione del nervo frenico ed EMG del diaframma sono stati segnalati come 
una preziosa aggiunta ai test elettrofisiologici di routine  in terapia intensiva, in particolare 
nei pazienti con problemi o ritardo nello svezzamento dalla ventilazione meccanica. 
Nei pazienti con CIP al NCS del nervo frenico sono stati riportati bilateralmente CMAP 
ridotti in ampiezza  e velocità di conduzione normale; all’EMG del diaframma si è 
riscontrato un pattern di denervazione. In pazienti con CIM, l’EMG del diaframma ha 
invece rivelato potenziali d’azione motori caratteristici della miopatia 3, 43, 86, 87, 89. 
La valutazione elettrofisiologica della giunzione neuromuscolare è eseguita attraverso la 
stimolazione nervosa ripetitiva e / o EMG a singola fibra. Nella  stimolazione nervosa 
ripetitiva, un treno di stimoli sovramassimale si applica con una frequenza da 2 a 3 Hz. 
Una riduzione del 10% dell’ampiezza CMAP dalla prima alla quarta risposta indica un’ 
alterazione post-sinaptica nella trasmissione neuromuscolare correlabile con gli effetti dei 
bloccanti neuromuscolari. Nell’EMG  a singola fibra vi è l’evidenza di  intervallo di tempo 
tra potenziali di azione nelle due fibre muscolari che fanno parte dello stesso gruppo 
motore; intervalli variabili tra gli spike (jitter) e assenza (blocco) del secondo spike sono 
indice di disfunzione  neuromuscolari . Anche se  è più sensibile rispetto alla stimolazione 
nervosa ripetitiva, EMG a singola fibra richiede una contrazione muscolare volontaria; 
pertanto il suo uso in terapia intensiva è più limitato.  
Il ruolo dell’elettrofisiologia nella diagnosi di ICUAW è indubbio, tuttavia presenta 
numerose carenze. Sia l’EMG che l’NCS richiedono una particolare strumentazione e 
personale esperto dedicato e le misurazioni possono essere inattendibili a causa delle 
condizioni in cui si svolgono nei pazienti critici, quali presenza di edema tissutale, 
differenze di temperatura degli arti, interferenze elettriche delle strumentazioni usate nelle 
UTI 87 . Anche quando sono effettuabili  questi test spesso mancano di specificità, in 
quanto non discriminano adeguatamente tra le possibile cause di neuropatia o miopatia che 
entrano in diagnosi differenziale con ICUAW. Inoltre l’interpretazione dei risultati può 
esser più difficoltosa in quei pazienti sedati, con encefalopatia o con quadri gravi per i 
quali non riescono ad effettuare contrazioni volontarie 86, 87. Il problema di suscitare 
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contrazione muscolare volontaria può essere talvolta superato dalla  stimolazione diretta 
del muscolo (DMS- direct muscle stimulation). Questa metodica offre risultati analizzabili 
ed applicabili alla neuropatia e alla miopatia, soprattutto grazie al rapporto nervo/muscolo 
che è il quoziente tra l’ampiezza dei CMAPs  stimolati nel muscolo e di quella dei CMAPs 
stimolati nel nervo. Questo rapporto è presente in molti algoritmi diagnostici di ICUAW 3, 
86, 90. 
Nonostante anche queste metodiche non siano specifiche nella diagnosi di ICUAW, le 
evidenze disponibili suggeriscono che lo studio elettrofisiologico e i test clinici 
evidenziano la malattia  in fasi diverse : alterazioni funzionali-alterazioni strutturali-
debolezza muscolare. Se questa sequenza è confermata, il  test elettrofisiologico offrirebbe 
il vantaggio di una diagnosi tempestiva e potrebbe avviare verso interventi potenzialmente 
preventivi prima che si verifichino alterazioni.  
 
2.7.3 Morfologia 
 
 
L’esame istologico del nervo nei pazienti con caratteristiche elettrofisiologiche di 
polineuropatia (CIP) mostra una degenerazione assonale prevalentemente distale che 
coinvolge sia le fibre sensoriali che motorie, senza segni di demielinizzazione o 
infiammazione. Le biopsie muscolari di questi stessi pazienti mostrano i cambiamenti 
riguardanti la denervazione, ma possono anche rivelare segni di miopatia. Biopsie 
muscolari bilaterali  rivelano uno spettro  istologico, immunoistologico e ultrastrutturale di 
anomalie caratteristiche. Queste anomalie includono la necrosi acuta, la rigenerazione, 
l’atrofia delle fibre di tipo II e la perdita selettiva di filamenti spessi di miosina. 
Quest'ultima caratteristica è considerata da alcuni autori come un segno distintivo della 
miopatia nel paziente critico67. 
Gli studi morfologici hanno agevolato la comprensione dei meccanismi molecolari che 
conducono ai disordini neuromuscolari nelle malattie critiche e l’osservazione della perdita 
selettiva di miosina, ha focalizzato l’attenzione sul ruolo svolto dai sistemi proteolitici 
cellulari durante la sepsi. Tuttavia, il ruolo della biopsia del muscolo nella pratica clinica è 
ancora controverso, non sono state stabilite chiare indicazioni per la biopsia muscolare nel 
contesto di ICUAW67. 7, 75 Non vi sono chiare indicazioni ne su quali pazienti sia indicato 
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il prelievo bioptico ne sul valore prognostico dei referti tissutali, inoltre la biopsia 
muscolare è un esame invasivo e doloroso per il paziente e difficilmente riproducibile 91. 
Esiste la possibilità di utilizzare  prelievi tissutali minori per  ridurre l’invasività della 
procedura diagnostica sul paziente, questo tuttavia non permette un’adeguata analisi 
morfologica del tessuto o comunque non sufficiente a porre diagnosi di lesione muscolare. 
Per ovviare a ciò è stato proposto di esaminare il rapporto actina/miosina, calcolabile 
anche su prelievi di tessuto minori, come parametro  diagnostico di lesione muscolare, 
tenendo presente la selettiva perdita di miosina che avviene in questa patologia92. Il valore 
normale del rapporto actina/miosina è di 1.5 e  in questi pazienti scende rapidamente fino a 
0.5.  
Vi sono opinioni discordanti tra i diversi autori riguardo l’eventualità dell’utilizzo dei test 
elettrofisiologici e della biopsia nella pratica clinica routinaria. Alterazioni 
elettrofisiologiche sono riscontrabili nei pazienti a rischio già 24-48 ore dopo l’insorgenza 
della patologia critica 32, 86 ben prima che il paziente sviluppi i sintomi caratteristici della 
patologia. Gli autori che supportano l’utilizzo della valutazione clinica come miglior 
approccio diagnostico, suggeriscono che il momento migliore per la sua effettuazione sia 
nel momento dello svezzamento. In questo momento però, i segni clinici di ICUAW sono 
presenti solo nella metà dei pazienti con alterazioni neuromuscolari.  Questa evidenza 
suggerirebbe che i test elettrofisiologici offrano il vantaggio di  una diagnosi precoce 
dando la possibilità di intervenire sul quadro patologico prima che si sviluppino le 
alterazioni strutturali nervose e muscolari 93.  
Gli autori contro l’utilizzo di queste metodiche nella pratica routinaria portano a loro 
sostegno le limitazioni, i costi, l’invasività e i rischi di queste metodiche. 
Inoltre il ruolo della biopsia è decisivo soprattutto nella diagnosi di CIM che si presenta 
tuttavia spesso associata a CIP, la quale è diagnosticabile con l’elettrofisiologia  e ha  
comunque una prognosi migliore rispetto alla neuropatia 67, 94.  Quindi la precisa diagnosi 
di una delle due forme non si traduce in una terapia farmacologica specifica e  le terapie 
attualmente utilizzate per limitare ICUAW sono preventive e dovrebbero essere applicate a 
tutti i pazienti critici con ventilazione meccanica e fattori di rischio noti 6, 75, 95 . 
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2.7.4 Markers sierologici 
 
L’aumento della creatininchinasi sierica (CK) è stato evidenziato in pazienti critici con 
miopatia acquisita 30, tuttavia la sensibilità e la specificità del dosaggio della CK sierica 
nella diagnosi di ICUAW sono scarsamente studiate.  In una serie di pazienti riceventi 
ventilazione meccanica per l’esacerbazione di asma acuto, il 76% di questi presentava un 
livello di CK aumentato con un picco medio di 1575 U/L (vn,66-7430) che si verifica in 
media dopo 3,6 giorni di ricovero;  questi risultati non sono stati confermati da EMG / 
NCS e la debolezza clinicamente rilevabile è stata osservata in meno della metà dei 
pazienti studiati . In un più recente studio prospettico su pazienti in UTI, dopo 7 giorni di 
ventilazione meccanica, i livelli di picco di CK risultavano aumentati, ma non 
sensibilmente differenti nei pazienti con o senza ICUAW26.  
 
2.7.5 Ecografia 
 
L’ecografia è una tecnica diagnostica rapida, non invasiva e sicura per analizzare il 
muscolo scheletrico. A confronto con altre tecniche di Imaging come la tomografia 
computerizzata (TC) o la risonanza magnetica nucleare (RMN) , l’ultrasonografia è meno 
cara e più conveniente. Queste caratteristiche la rendono un’ottima metodica diagnostica. 
Precedenti studi hanno mostrato che non vi è una significativa differenza nei parametri 
muscolari stimati con l’ecografia e con altre tecniche 96. A partire dal 1980 si è capito che 
l’ultrasonografia del muscolo scheletrico era in grado di evidenziare disordini 
neuromuscolari 97. La distruzione della normale architettura muscolare e l’infiltrazione di 
tessuto adiposo determinano un aumento della riflessione dei raggi US con conseguente 
aumento dell’ecogenicità. I termini utilizzati per descrivere le immagini US fanno 
riferimento all’omogenicità e l’ecogenicità, oltre che al trofismo muscolare. 
Comunque lo studio delle alterazioni muscolari può essere difficile, il muscolo appare 
disomogeneo e a chiazze nelle immagini ecografiche. I fasci possono subire una forte o 
una debole riflessione a seconda della dimensione e della direzione dei raggi che rende 
difficile individuare un piccolo ma patologico aumento delle riflessioni. Inoltre 
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modificazioni nelle impostazioni del sistema, specialmente una variazione nell’intensità e 
nello zoom, possono determinare un cambiamento nell’immagine: il muscolo apparirà più 
bianco e ciò potrà essere confuso con cambiamenti patologici. I tassi relativamente alti di 
errore dipendono anche dai diversi gradi di esperienza e di giudizio dell’operatore; per 
questo motivo sono state introdotte tecniche computerizzate di analisi dell’immagine. 
Lo scopo di questo studio è proprio di valutare la validità dell’ecografia 
nell’individuazione precoce delle alterazioni muscolari nei pazienti critici. 
 
2.7.6 Strategia diagnostica 
 
Il sospetto di ICUAW deve essere motivato da un’attenta valutazione clinica. Ove 
possibile e appropriato, la sedazione dovrebbe essere interrotta e il paziente riportato ad 
una respirazione spontanea. Elementi clinici suggestivi di una eziologia non correlata alla 
malattia critica dovrebbero essere studiati con test di secondo livello (per esempio, 
tecniche di neuroimaging e analisi del liquido cerebrospinale). Se nessuna eziologia 
alternativa è plausibile, può essere fatta diagnosi di ICUAW. In questa fase, può essere 
ragionevole osservare un paziente debole attraverso esami neurologici seriati. Tuttavia, nei 
casi in cui debolezza è grave e / o non si notino miglioramenti dopo 1 a 2 settimane, appare 
necessario eseguire il test elettrofisiologico, NCS e la stimolazione elettrica ripetuta. 
Questi test dovrebbero essere anche eseguiti quando la valutazione clinica è impraticabile. 
L’esame elettrofisiologico, in particolare aiuterà nella diagnosi di CIM, CIP, CINM, ma il 
test potrebbe essere non diagnostico. In questi pazienti, dovrebbero essere presi in 
considerazione studi più specifici, come la biopsia muscolare. Le informazioni fornite da 
questi test, considerando gli esami precedenti, dovrebbero consentire l'identificazione 
definitiva di ICUAW3. 
 
2.8 Diagnosi differenziale 
 
 
I pazienti malati sono generalmente deboli, ma solo una parte di questi sviluppa realmente 
un disturbo neuromuscolare che ne causa la debolezza. 
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I pazienti in UTI sono esposti a molteplici fattori come  squilibri idro-elettrolitici, stress 
catabolici, carenze nutrizionali, farmaci e allettamento prolungato che agiscono in 
combinazione per produrre danni al gruppo motore. Lo spettro di disturbi neuromuscolari 
acquisiti in terapia intensiva si è evoluto negli ultimi anni. Attualmente ICUAW è da due a 
tre volte più comune dei disturbi neuromuscolari primari come la sindrome di Guillain –
Barré, miopatie o malattie del motoneurone. 
Nelle UTI possiamo trovare anche condizioni che causano debolezza focale quali 
mononeuropatie o radiculopatie legate ad ischemia, a decubito prolungato, sindromi 
compartimentali, ematomi e  alterazioni intracraniche come l’ictus 98.  È opportuno quindi 
saper compiere una corretta diagnosi differenziale tramite un attento esame clinico e 
attraverso gli strumenti diagnostici a disposizione al fine di riconoscere precocemente 
quando si tratta di ICUAW per poterlo trattare adeguatamente. 
L’acronimo MUSCLES può essere utilizzato come semplice metodo per ricordare le più 
comuni cause di debolezza generalizzata nelle UTI 69. 
 
Diagnosi differenziale 
M – Medications 
U - Undiagnosed neuromuscular  disorder 
S - Spinal cord disease 
C - CIP e CIM 
L - Loss of muscle mass 
E - Electrolyte disorders 
S - Systemic illness 
 
Tab.1 acronimo per la diagnosi differenziale 
 
Le più comuni patologie neuromuscolari che si presentano con debolezza muscolare nelle 
unità di terapia intensiva 69 : 
  
Muscle diseases 
 ● Critical illness myopathy 
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 ● Inflammatory myopathies: polymyositis, dermatomyositis 
 ● Hypokalemic myopathy 
 ● Rhabdomyolysis 
 ● Muscular dystrophies 
 ● Myotonic dystrophy 
 ● Mitochondrial myopathies 
 ● Acid maltase deficiency 
 ● Myasthenia gravis 
 ● Neuromuscular blocking agent induced weakness 
 ● Antibiotic induced myasthenia 
 ● Organophosphorus poisoning 
 ● Snake bite 
 ● Insect/marine toxins 
 ● Lambert-Eaton myasthenic syndrome 
 ● Congenital myasthenic syndromes 
 ● Hypermagnesemia 
 ● Botulism 
 ● Tick paralysis 
 ● Guillain-Barre ́ syndrome (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy) 
 ● Chronic idiopathic demyelinating polyneuropathy 
 ● Critical illness polyneuropathy 
 ● Phrenic neuropathies 
 ● Toxic neuropathy 
 ● Vasculitic neuropathy 
 ● Porphyric neuropathy 
 ● Diphtheria 
 ● Lymphoma 
 ● Cytomegalovirus-related polyradiculoneuropathy 
 ● Amyotrophic lateral sclerosis 
 ● Paraneoplastic motor neuron disease 
 ● West Nile virus infection 
 ● Acute poliomyelitis 
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 ● Spinal muscular atrophy 
 ● Trauma 
 ● Hematoma 
 ● Spinal cord infarction 
 ● Epidural abscess 
 ● Demyelination: multiple sclerosis, Devic’s disease  
 ● Infective myelitis: Coxsackievirus A, B, cytomegalovirus, Mycoplasma, Legionella,  
 ● Paralytic rabies (“dumb rabies”) 
 
 
Tab 2. Comuni condizioni neuromuscolari causa di debolezza muscolare in UTI 
 
2.9 Ventilazione meccanica e outcome 
 
 
 
La presenza di ICUAW è un  fattore che aumenta il rischio di ritardo nello svezzamento da 
ventilazione meccanica. La neuromiopatia  infatti, interessa anche i muscoli respiratori, il 
diaframma è coinvolto e la debolezza risulta un fattore predittivo indipendente che porta a 
ventilazione prolungata. Garnacho-Montero e coll. hanno studiato sette pazienti settici in 
ventilazione meccanica, coloro che avevano evidenze elettrofisiologiche di CIP sono 
rimasti più a lungo dipendenti dalla ventilazione meccanica rispetto a quelli  che non 
hanno sviluppato CIP, con una media di 34 giorni rispetto a 14 giorni del secondo gruppo. 
La prolungata dipendenza dalla ventilazione meccanica si è ovviamente associata ad una 
degenza più lunga 75, 76. Un recente lavoro ha reso evidente come la debolezza muscolare 
degli arti correli con la disfunzione faringea che porta a difficoltà nella deglutizione, 
condizione frequente nei pazienti ventilati a lungo meccanicamente, questo porta ad 
aumento del rischio di aspirazione tracheale e conseguente polmonite ab-ingestis, che a sua 
volte può predisporre a sovra infezione batteriche 77, 99.  
La difficoltà nello svezzamento da ventilazione meccanica è uno dei molti fattori che 
influenzano l’outcome a breve e lungo termine. Nel lungo termine i pazienti dimessi dalla 
terapia intensiva possono sviluppare debolezza muscolare prolungata e alterazioni 
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neuromuscolari fino a molti anni dalla dimissione, pregiudicandone la qualità di vita e il 
reinserimento sociale e lavorativo e aumentandone il rischio di re-ospedalizzazione  con un 
deciso aumento dei costi a carico del Sistema Sanitario Nazionale. L’ICUAW comporta 
per i pazienti, debolezza prolungata, ridotta capacità funzionale e riduzione della qualità 
della vita valutata come diminuzione dell’Health related quality of life (HRQOL). Nei 
primi mesi dopo la dimissione, molti pazienti hanno un marcato recupero funzionale che 
tende però a raggiungere un plateau a un anno dalla dimissione. Questo recupero 
funzionale alla dimissione dipende da vari fattori quali la durata della degenza in UTI, il 
precoce svezzamento dalla ventilazione meccanica, l’età del paziente e dalle pregresse 
malattie. Pazienti più giovani, con un’età media di 43 anni, con ALI e MOF, che 
presentavano ICUAW, hanno avuto un recupero completo o  quasi completo. Al contrario, 
l’outcome di pazienti più anziani , con un’età media di 55 anni, con pregresse morbidità, è 
stato peggiore. Uno studio ha evidenziato come l’ICUAW riduca la qualità della vita. Lo 
studio ha sottoposto 100 pazienti con ARDS a follow-up a 3, 6 e 12 mesi tramite test di 
funzionalità respiratoria e questionari quali l’ HRQOL. I risultati hanno dimostrato come le 
complicazioni più importanti e le disabilità funzionali siano derivate dall’atrofia muscolare 
e dalla debolezza generalizzata. 
 
2.10 Prevenzione e trattamento 
 
 
In questo momento, ci sono pochi interventi efficaci e provati per la prevenzione e / o 
trattamento di ICUAW. Data la patogenesi multifattoriale e i noti fattori di rischio 
implicati nella sua insorgenza, un primo passo è volto a minimizzare l'esposizione del 
paziente a questi, ad esempio riducendo al minimo l’utilizzo di corticosteroidi e / o 
bloccanti neuromuscolari. 
Allo stato attuale, l'evidenza più forte per la prevenzione di ICUAW è lo stretto controllo 
glicemico attraverso una terapia insulinica intensiva. Tuttavia, i potenziali benefici della 
terapia insulinica  devono essere attentamente soppesati contro la possibilità di incorrere in  
grave ipoglicemia e continua ad essere incerto il livello di glucosio ottimale in questi 
pazienti. Altro intervento utile al fine di prevenire l’insorgenza di ICUAW è il 
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mantenimento dell’omeostasi elettrolitica (fosfati magnesio e potassio ) e di una nutrizione 
adeguata.  
 
2.10.1 Mobilizzazione precoce 
 
Una relativamente nuova opzione terapeutica in corso di valutazione per la prevenzione e il 
trattamento di ICUAW è la riabilitazione e la mobilizzazione precoce dei pazienti nel UTI .  
Pazienti critici impegnati nella riabilitazione progressiva (ad esempio,  esecuzione di 
movimento passivo, attivo ,esercizi a letto , seduto al bordo del letto, trasferimenti, 
deambulazione) nonostante l'uso di terapie e strumenti di supporto alla vita, incorrono 
meno nell’ atrofia muscolare e mantengono una migliore resistenza e funzione fisica. 
Inoltre, la mobilitazione e l'esercizio fisico possono diminuire lo stress ossidativo e 
l'infiammazione,  prevenire la resistenza all'insulina e la disfunzione microvascolare che 
caratterizzano l’ICUAW.  
Vi sono pochi studi clinici che hanno valutato il ruolo specifico della riabilitazione precoce 
nelle condizioni critiche.  
 Molti studi hanno cercato di dimostrare la fattibilità e la sicurezza di questi trattamenti 
nonostante le barriere percepite. Barley e coll. hanno studiato l’effetto della mobilizzazione 
precoce in un gruppo di 103 pazienti ricoverati per insufficienza respiratoria che hanno 
necessitato di ventilazione meccanica per più di 4 giorni. Le attività da compiere 
consistevano nel sedersi sul bordo del letto, nel passare dal letto alla sedia e infine nel 
camminare per brevissime distanze. La sicurezza  del metodo è stata standardizzata 
mediante la rilevazione di eventi avversi correlati all’attività svolta, quali cadute, 
rimozione di presidi, pressione sistolica maggiore di 200 mmHg o minore di 90 mm Hg, 
saturazione dell’ossigeno minore dell’ 80% ed estubazione. Durante 1449 mobilizzazioni 
si sono avuti eventi avversi solo in meno dell’ 1% dei casi e non vi sono mai state 32, 72, 
73estubazioni 100.  Pohlman e coll. si sono posti lo stesso obbiettivo nel loro studio e hanno 
attivato un protocollo di mobilizzazione precoce in pazienti con APACHE II più elevato; 
rispetto allo studio precedente, lo studio comprendeva pazienti ricoverati per ALI e 
pazienti con shock settico. Il tempo medio di inizio della terapia dall’intubazione è stato di 
1,5 giorni ed in ogni seduta è stata registrata la presenza di una o più barriere alla 
mobilizzazione del paziente quali terapia con farmaci vasoattivi, emodialisi e delirio. Alla 
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fine dello studio eventi avversi minori si sono registrati nel 16 % dei casi ma solo nel 4 % 
dei casi si è dovuta interrompere l’attività 101, 102. All’evidenza di questi dati, la 
mobilizzazione precoce dei pazienti critici, sembra essere sicura ed effettuabile nella 
maggior parte dei casi, tuttavia una maggior comprensione di questo aspetto sarà possibile 
quando questa pratica si sarà diffusa in tutte le UTI  101, 103-105 . Gli stessi dati si sono 
registrati anche nei pazienti critici post chirurgici, i pazienti con politrauma invece sono 
stati poco o per niente studiati perché nel loro caso la mobilizzazione risulta difficoltosa 
101. I dati in letteratura suggeriscono quindi che la mobilizzazione del paziente possa essere 
iniziata appena vi sia sufficiente stabilità clinica per sostenere l’aumentata richiesta di 
flusso e di ossigeno necessaria a sostenere lo sforzo fisico 106-108. 
 La combinazione di protocolli per la mobilità precoce e la gestione della sedazione può 
avere benefici sinergici, come dimostrato in uno studio preliminare che ha unito i 
protocolli della sedazione e della ventilazione. A tal fine, un recente studio randomizzato 
controllato valuta 104 pazienti ventilati meccanicamente, nei quali ogni giorno vengono 
effettuati periodi di esercizio e mobilizzazione con l’interruzione della sedazione. I 
pazienti che seguono questo protocollo precocemente  hanno minor incidenza di delirium, 
più rapido svezzamento da ventilazione meccanica e un più rapido ritorno all’autonomia 
funzionale. 
 Gli ostacoli alla mobilità precoce, sia reali (ad esempio, sedazione) che percepiti (ad 
esempio, vasopressori, obesità), rappresentano un problema  nel tradurre questo intervento 
in pratica in molte UTI. Un passo importante è lo sviluppo di un precoce programma di 
mobilità nei protocolli delle terapie intensive e  un cambiamento nel paradigma di degenza 
a letto e pesante sedazione, verso una cultura di priorità di risvegli e di respirazione 
spontanea nei pazienti. E’ necessario creare inoltre una cultura di sostegno per la 
mobilizzazione precoce attraverso la cooperazione interdisciplinare, il coordinamento e la 
comunicazione. Il coordinamento tra i membri del team interdisciplinare (infermieri, 
fisioterapisti, e terapisti respiratori) è fondamentale al fine di fornire l'esperienza di 
riabilitazione più efficace per i pazienti ventilati meccanicamente; i pazienti ventilati 
meccanicamente potrebbero richiedere un aumento FiO2 e / o un cambiamento nella 
modalità di ventilazione per facilitare la tolleranza all'attività pianificata, per questo sono 
necessari interventi multidisciplinari e la continua assistenza del paziente. Data la quantità 
di attrezzature (ad esempio monitor portatile, bombole di ossigeno, pompe di infusione, 
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sedia a rotelle) e del personale (ad esempio, medico intensivista fisioterapista, infermiere) 
necessari per deambulare i pazienti ventilati meccanicamente, l'uso di ventilatori portatili 
può facilitare le sessioni di mobilità, soprattutto in spazio limitato.   
 
2.10.2 Stimolazione elettrica neuromuscolare e cicloergometro 
 
Nuove tecnologie riabilitative come la stimolazione elettrica neuromuscolare e il 
cicloergometro, potrebbero essere utili nel paziente critico in UTI. La stimolazione 
elettrica induce contrazione passiva dei muscoli attraverso impulsi elettrici a bassa tensione 
forniti da elettrodi posizionati sulla pelle di gruppi muscolari target (ad esempio, 
quadricipiti) e possono essere utili per limitare lo sviluppo di atrofia e di debolezza . Può 
essere iniziata precocemente in quanto non richiede collaborazione del paziente. Oltre alla 
necessità di individuare la popolazione di pazienti che potrebbe beneficiare di più del 
trattamento, restano ancora da stabilire le  variabili della NEMS quali l’ampiezza 
dell’impulso e la sua frequenza, oltre al numero e alla durata dei trattamenti 109-111 . Per 
aumentare la forza muscolare deve essere aumentata la forza di contrazione del muscolo  e 
questo si può ottenere modificando le variabili quali l’ampiezza dell’impulso e la 
frequenza anche se questa, superata una certa soglia, porta ad  effetti opposti da quelli 
cercati dando una riduzione del reclutamento delle unità motorie e aumentando la fatica 112, 
113.  
Gli effetti della stimolazione elettrica neuromuscolare (NEMS) possono essere spiegati da 
diversi studi. In pazienti con cardiopatia cronica a cui sono stati effettuati cicli di NEMS 
hanno riportato effetti benefici: miglioramento del microcircolo ,passaggio da fibre veloci 
a fibre lente, aumento dell’attività antiossidante e una riduzione degli enzimi attivi in 
condizioni anaerobiche  64, 77, 114. Recentemente è stato condotto uno studio su 140 pazienti 
che ha evidenziato come cicli ripetuti di NEMS portino in questi pazienti critici ad una 
riduzione  del periodo di svezzamento e della frequenza di ICUAW 102, 115 . Altri studi 
hanno dato risultati contrastanti, in particolare l’applicazione di tale metodica in soggetti 
con APACHE II elevato ( > 20 ) non ha portato ad una differenza rilevante nella struttura 
del muscolo rispetto al gruppo di controllo. In pazienti invece con APACHE II < 16 si è 
ottenuta una riduzione dei cambiamenti strutturali maggiori con elevata evidenza del ruolo 
della NEMS, nonostante non vi siano state differenze nell’applicazione del protocollo. I 
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risultati negativi nei pazienti con APACHE II elevato potrebbero essere dovuti alla 
riduzione dell’eccitabilità di membrana data dalla patologia critica, a causa dello stress 
ossidativo e della disfunzione dei canali del sodio, che renderebbe il muscolo scheletrico 
meno eccitabile con la NEMS 16, 116. A supporto di questa ipotesi Rodriguez e coll. hanno 
riportato che le contrazioni muscolari avvenivano solo nel 77 % dei pazienti stimolati 
elettricamente 102. Questa metodica sembra ottimale in quanto priva di effetti collaterali 
,necessita di poco personale tecnico, ridotta compliance del paziente ed è a basso costo. È 
stato proposto anche un protocollo di mobilizzazione volontaria in associazione alla 
stimolazione elettrica e i risultati ottenuti sono migliori rispetto alle singole metodiche. Si 
prospetta quindi come una metodica importante nel prevenire l’ICUAW soprattutto nei 
primi giorni di degenza dove il paziente è meno collaborante e la mobilizzazione è molto 
limitata.  
Un’altra tecnica attualmente in esame è l’utilizzo del cicloergometro nella prevenzione 
dell’ICUAW. Il cicloergometro è un macchinario che permette di svolgere l’attività del 
pedalare da fermi e che da la possibilità di modificare lo sforzo che il soggetto deve 
compiere per svolgere l’attività.  I cicloergometri utilizzati in attività clinica possono 
essere utilizzati da supino e i pazienti possono compiere un esercizio passivo, attivo-
assistito o attivo 117, può essere quindi utilizzato anche nei pazienti sedati o immobilizzati 
in condizioni critiche 105, 118. Un recente studio ha applicato il cicloergometro su 90 
pazienti critici, questi hanno compiuto una media di quattro  attività di 20 minuti a 
settimana . Sul totale di 425 sessioni 16 (4 %) sono state interrotte prima della fine per 
problemi cardiorespiratori che si sono risolti all’interruzione dell’attività. Il confronto di 
questo gruppo con un gruppo di controllo alla dimissione dall’unità di terapia intensiva, ha 
evidenziato benefici nel tempo di svezzamento, nella durata della degenza e nella mortalità 
ad un anno di distanza 119, 120.  
 
2.10.3 Interventi nutrizionali supplementativi 
 
Markedly, Bolton et al suggeriscono che la malnutrizione potrebbe essere una causa della 
neuromiopatia nel paziente critico51. Altri suggeriscono che la nutrizione parenterale 
potrebbe avere anch’essa effetti negativi. Ora è globalmente accettato che il paziente 
critico dovrebbe ricevere la nutrizione enterale al più presto possibile. Comunque un’ 
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adeguata nutrizione non riesce a prevenire lo sviluppo di CIP/CIM. Una recente review 
non ha mostrato benefici dal supplemento di arginina con o senza glutammina, non 
aumenterebbero la sintesi proteica muscolare nei pazienti critici. Risultati positivi si sono 
evidenziati in uno studio su un piccolo gruppo di pazienti con trauma multiplo, il 
supplemento con una miscela specifica di amminoacidi potrebbe aumentare la sintesi 
proteica10. Comunque l’utilizzo di supplementi nutrizionali nei pazienti critici non è stato 
ancora esaminato in trials randomizzati.  
 
2.10.4 Terapia ormonale 
 
Ormone della crescita : due studi paralleli mostrano un effetto sulla mortalità nei pazienti 
in unità di terapia intensiva a cui viene somministrato l’ormone della crescita (GH). Il GH 
ha un effetto positivo sul bilancio della sintesi/distruzione proteica. Sebbene l’utilizzo 
dell’ormone della crescita è ancora scoraggiato, è stato recentemente suggerito che forse 
un sottogruppo di pazienti potrebbe ricevere effetti beneficiari dal trattamento con GH. 
Testosterone e derivati : la concentrazione di testosterone circolante nei pazienti critici è 
marcatamente ridotta. Riportare questi livelli a valori normali attraverso l’utilizzo di 
testosterone o suoi analoghi è un opzione potenzialmente eseguibile per ripristinare lo stato 
catabolico. Nei pazienti con malattia critica i derivati del testosterone potrebbero diminuire 
la disgregazione proteica muscolare. L’utilizzo di questi derivati produce una significativa 
riduzione della degenza in terapia intensiva e un  miglioramento nel bilancio proteico. Non 
ci sono tuttavia studi che evidenzino l’effetto di questo ormone sulla forza muscolare nei 
pazienti critici. 
 
2.10.5 Terapia immune 
 
Poiché la spesi induce una cascata infiammatoria dannosa, interventi volti a modificare 
questa cascata sono stati studiati. I risultati della terapia immunomodulatoria sono stati 
recentemente revisionati. Alcuni studi hanno esaminato l’effetto di anticorpi antitossina, 
anticorpi anti-TNF , recettore solubile di TNF-alfa e attivatore umano ricombinante della 
proteina C. Anche se sono stati segnalati alcuni risultati generali promettenti, altri trials 
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non hanno mostrato benefici e nessuno di questi è focalizzato sul miglior outcome 
neuromuscolare. 
 
 
 
 
 
Tab.3 interventi preventivi nell’ICUAW 
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3 SCOPO DELLA TESI 
 
 
Negli ultimi anni si è assistito ad un aumento della sopravvivenza alla fase acuta delle 
malattie critiche che ha portato ad una percentuale maggiore di complicanze a breve e 
lungo termine. La debolezza muscolare acquisita in terapia intensiva, rappresenta una di 
queste complicanze e ha un incidenza notevole presentandosi in circa il 50% dei pazienti. 
L’entità è variabile e l’espressività clinica va da una semplice debolezza generalizzata, a 
casi di vera e propria tetraplegia. In ogni caso pregiudica la qualità della vita del paziente 
impedendone un ritorno all’autonomia funzionale. Attraverso lo studio della patogenesi e 
dei meccanismi molecolari che ne costituiscono le basi, si è arrivati a conoscere fattori di 
rischio certi ed è proprio agendo su questi, attuando la prevenzione che si limita lo 
sviluppo di questa complicanza. 
 
Le metodiche diagnostiche attualmente disponibili quali l’elettromiografia e la biopsia 
muscolare sono difficilmente applicabili a tutti i pazienti ricoverati nelle UTI, sono  
difficilmente ripetibili, invasive e mal tollerate dal paziente.  Sono quindi più indicate 
come metodiche di secondo o terzo livello. Si rende quindi necessaria l’individuazione di 
una metodica diagnostica più semplice, disponibile e meno invasiva. 
La valutazione ecografica ricopre queste aspettative, negli ultimi anni il suo utilizzo è 
incrementato notevolmente e la sua validità nell’ambito della diagnostica neuromuscolare 
è già stata confermata 121, 122. Questa è una metodica non invasiva, ben tollerata, offre una 
valutazione morfologica del muscolo ed è facilmente eseguibile dopo un training 
effettuabile in breve tempo. Inoltre è una metodica a basso costo e quindi sostenibile dalla 
risorse ospedaliere. 
 
Già a partire  dal 1980 si è capito che l’ultrasonografia del muscolo scheletrico era in grado 
di evidenziare disordini neuromuscolari 97. La distruzione della normale architettura 
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muscolare e l’infiltrazione di tessuto adiposo determina un aumento della riflessione dei 
raggi US con conseguente aumento dell’ecogenicità. 
Nei soggetti con ICUAW il tessuto muscolare presenta alterazioni morfologiche date 
dall’atrofia e dalla disorganizzazione del tessuto. L’atrofia muscolare è una condizione 
riscontrabile anche in altre patologie a carico del muscolo, ed è comune nei pazienti di età 
avanzata, tuttavia questa costituisce parte centrale del quadro di ICUAW. La 
disorganizzazione del tessuto è più tipica del quadro di ICUAW : vi è una perdita selettiva 
dei filamenti di miosina e delle fibre di tipo 2 con un’alterazione della struttura tissutale, è 
presente inoltre un infiltrazione infiammatoria aspecifica. L’ecografia muscolare permette  
di analizzare dal punto di vista morfologico e anatomico queste variabili e quindi di 
individuarne le alterazioni. Queste alterazioni si verificano a livello tissutale prima che la 
patologia sia espressa clinicamente, quindi l’identificazione attraverso l’ultrasonografia ci 
permette di agire in uno step in cui, modificando alcuni fattori, è possibile modificare la 
storia clinica della malattia e impedirne il suo sviluppo. 
Lo scopo della tesi è quello di valutare attraverso l’ecografia ,le alterazioni muscolari che 
si verificano nel tempo nei pazienti critici con insufficienza multiorgano. Per fare ciò 
abbiamo studiato tre caratteristiche del muscolo rilevabili con l’ecografo: il trofismo, 
l’ecogenicità, e la granularità. Abbiamo quindi valutato la presenza di una relazione tra lo 
sviluppo di ICUAW e il peggioramento dello stato clinico del paziente stimato tramite il 
calcolo del SOFA (Il Sequential Organ Failure Assessment ) indicatore di morbidità e di 
disfunzione d’organo. Infine abbiamo messo in relazione lo sviluppo delle alterazioni 
muscolari  con la ventilazione meccanica. 
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4 MATERIALI E METODI 
 
4.1 Pazienti 
 
Tra Gennaio 2014 ad agosto 2014 è stato eseguito l’esame ecografico muscolare in 
pazienti critici, con sepsi severa, shock settico ed insufficienza multiorgano. Il consenso 
informato è stato ottenuto in tutti i pazienti o dal loro rappresentante legale. Sepsi, shock 
settico e insufficienza multiorgano sono stati definiti in base ai criteri riportati 
precedentemente nella trattazione. L’idoneità dei pazienti è stata verificata giornalmente 
attraverso l’analisi dei parametri interessati. 
 
I criteri di esclusione dallo studio sono stati definiti : 
 
• Pregresse o presenti neuropatie note 
• Pregresse o presenti miopatie note 
• Patologie a carico del motoneurone 
• Terapia con alte dosi di steroidi prima della sepsi 
I criteri di inclusione sono stati definiti: 
 
• Stato settico del paziente 
• Età del paziente superiore a 18 anni 
• Tempo di degenza > 7 giorni 
 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad ecografie muscolari seriate al giorno 1°-7°-30°-45° 
presso l’Unità Ospedaliera Anestesia e Rianimazione 4º dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Pisana  e in alcuni casi, successivamente al trasferimento, nei reparti di 
competenza dell’A.O.U.P  fino al termine del protocollo di studio. 
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Nei 17 pazienti abbiamo ottenuto un totale di 37 acquisizioni, sia di dati clinici che 
ecografici, così suddivise: 
 
- 2 pazienti con n. 1 acquisizione 
- 7 pazienti con n. 2 acquisizioni 
- 6 pazienti con n. 3 acquisizioni 
- 2 pazienti con n. 4 acquisizioni 
 
 
Età 64,5 ± 13 
Sesso 13 M, 4 F 
Ammissione Sepsi/MOF 
Vasoattivi 9 
Glucocorticoidi 10 
Miorilassanti 10 
Iperglicemia 8 
Ventilazione  VM 15, CPAP 2 
GCS 11 
SAPS II 45pt 
Exitus 4 
 
 
 
4.2 Score prognostici 
 
La valutazione clinica dei pazienti e la stratificazione del rischio clinico è stata evidenziata 
attraverso il calcolo del punteggio SOFA e del punteggio SAPS II. 
Valutare il rischio clinico è stato necessario per valutare se l’aumento di questo si 
correlava con un aumento del danno neuromuscolare e l’insufficienza di quest’ultimo 
apparato. 
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Il Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) è un punteggio che valuta la gravità 
della malattia per i pazienti adulti ammessi alle UTI. Valuta dodici variabili fisiologiche e  
tre variabili correlate a malattie diagnosticate, queste devono essere raccolte nelle prime 24 
ore dal ricovero in terapia intensiva e la criticità del paziente è maggiore tanto è più alto il 
punteggio. 
Il punteggio SAPS II varia da 0 a 163. Un punteggio maggiore di 48 indica un rischio di 
mortalità del  50% e ad un punteggio di 100 si arriva ad un plateau con una mortalità 
maggiore del 95 %. 
 
Il Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) indica giornalmente la morbidità e la 
disfunzione d’organo del paziente. Il SOFA viene calcolato sulla base di sei valori 
fisiologici, che caratterizzano il funzionamento di sei organi (sistema respiratorio, sistema 
nervoso, sistema cardiovascolare, fegato, coagulazione sanguigna e reni). Ad ogni 
variabile viene assegnato un punteggio da 0 a 4, proporzionale alla gravità, per un 
punteggio massimo di 24 punti. Valori del punteggio  < 10 indicano una mortalità del 20 % 
, valori > 12 indicano una mortalità del 50% . 
 
Nel nostro studio per ogni paziente abbiamo calcolato il SAPS II mediante gli indici 
stabiliti delle prime 24 ore e abbiamo calcolato il SOFA in corrispondenza di ciascuna 
acquisizione ecografica. Il razionale dell’acquisizione dei punteggi è il fatto che lo stato 
critico del paziente, come dimostrato in numerosi studi, è correlato con la maggior 
probabilità di sviluppare Intensive Care Unit Acquired Weakness. Secondo la teoria 
maggiormente sostenuta negli ultimi studi, l’ ICUAW rappresenterebbe infatti 
un’insufficienza d’organo dell’unità motoria. 
Sono stati anche raccolti per ogni acquisizione ecografica dati relativi a specifici 
trattamenti :   in particolare il tipo di  ventilazione del paziente, la terapia corticosteroidea e 
il tempo di degenza. Questi dati sono risultati utili  al fine di identificare una relazione tra 
il peggioramento del quadro muscolare e l’aggravarsi dello stato clinico del paziente. 
 
 55 
 
Pressione arteriosa 
sistolica 
Conta dei globuli bianchi 
Frequenza cardiaca Sodio sierico 
Temperatura corporea Potassio sierico 
PaO2 /FiO2 HCO3-  
Volume urinario Bilirubina 
Urea sierica (o Azotemia) Glasgow Coma Scale  
Età Malattie croniche 
Diagnosi di ammissione  
 
 
Tab.4 parametri fisiologici per il calcolo del punteggio SAPS II 
 
 
PaO2/FiO2                                                                                                                        (Sist. Respiratorio) 
Glasgow Coma Scale                                                            (Sist. Nervoso) 
PAS o utilizzo e dose di farmaci vasoattivi                       (Sist. 
Cardiovascolare) 
Bilirubina sierica (mg/dl)                                                           (Fegato) 
Piastrine  (10^3/mcl)                                                     (Coagulazione) 
Creatininemia    (mg/dl)                                                                (Reni) 
 
 
Tab.5 parametri per il calcolo del punteggio SOFA 
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4.3 Valutazione ecografica 
 
 
L’ecografia è stata eseguita utilizzando la sonda lineare, da 10 MHz del macchinario 
Esaote MyLab 50 X Vision. Le impostazioni iniziali sono state mantenute constanti 
durante tutte le esaminazioni al fine di ridurre al minimo gli errori. Abbiamo pertanto 
stabilito dei parametri tecnici : 
 
• trasduttore lineare 
• frequenza 10 MHz 
• potenza 49% 
• profondità 4cm 
Per la scelta dei muscoli da esaminare e per imparare la tecnica di acquisizione ci siamo 
basati sulla letteratura e su un training eseguito dal 1 Dicembre 2013 al 1 Gennaio 2014 
presso il presidio ospedaliero Santa Croce di Castelnuovo Garfagnana dell’USL 2 dove il 
direttore dell’Unità di Pronto Soccorso, esegue questi esami di routine. Una volta acquisita 
la tecnica abbiamo stabilito i muscoli da esaminare e le modalità. 
I muscoli sono stati esaminati monolateralmente scegliendo l’arto dominante del paziente, 
abbiamo esaminato il muscolo tibiale anteriore e il muscolo retto femorale. Dalla 
letteratura emergeva che le maggiori variazioni si evidenziavano in questi ultimi. 
Il paziente viene esaminato sempre nella stessa posizione: supino con l’arto disteso e 
rilassato. 
Per ridurre al minimo le differenze tra un’acquisizione e l’altra sono stati esaminati a 
distanza stabilita da determinati punti di repere ossei. 
 
Il muscolo RETTO FEMORALE  del quadricipite femorale dei muscoli anteriori della 
coscia è stato acquisito a 10 cm prossimalmente al margine superiore della rotula. 
 
Il muscolo TIBIALE ANTERIORE della loggia anteriore della gamba a 5 cm distalmente 
alla testa del perone. 
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Durante l’esame abbiamo stabilito di appoggiare la sonda perpendicolarmente alla 
superficie cutanea e di ridurre al minimo la pressione esercitata per evitare modificazioni 
morfologiche della massa muscolare. 
Un limite che abbiamo riscontrato è che, nonostante tutte le accortezze e i parametri 
stabiliti a priori, questa tecnica è operatore dipendete e questo può portare a differenze tra 
le diverse acquisizioni 123.  
 
 
 
A                                
 
 
                                   B 
Fig. 6  Immagine anatomica (A) ed immagine ecografica (B) del muscolo retto femorale 
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A                                                                 B 
 
 
Fig. 7 Immagine anatomica (A) e immagine ecografica (B) del muscolo tibiale anteriore. 
 
 
Il protocollo ha previsto l’esame ecografico all’ammissione del paziente in UTI ,a 7 
giorni,15 giorni,30 giorni e infine a 45 giorni. 
L’esame ecografico completo di ogni paziente ha richiesto 25 minuti. 
Contemporaneamente ad ogni esaminazione, venivano anche calcolati gli score prognostici 
e valutata la tecnica di ventilazione del paziente. 
Dall’ultrasonografia abbiamo repertato 3 parametri, lo spessore e la larghezza del muscolo 
e calcolato l’Area, la Media della Scala dei Grigi e la Granularity Mean. 
Per evidenziare questi ultimi due parametri, l’immagine è stata esportata dall’ecografo e 
analizzata mediante il software ImageJ. 
Per evidenziare lo spessore e la larghezza del muscolo abbiamo utilizzato delle funzioni 
dell’ecografo tracciando i limiti dell’immagine muscolare .  
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Fig. 8 Sezione trasversa del muscolo Retto Femorale 
 
 
 
    
Fig. 9 Sezione trasversa del muscolo Tibiale Anteriore 
 
 Come da protocollo abbiamo acquisito mediante ecografia i valori dei diametri maggiori 
della sezione trasversa dei due muscoli. Tuttavia ad un’attenta analisi è risultato che queste 
due variabili sono soggette ad eccessiva variabilità a causa di fattori esterni quali posizione 
dell’arto, rapporti con i tessuti circostanti, eccessiva pressione esercitata tramite la sonda. 
Come tali non sono stati presi in considerazione ai fini dello studio statistico. Quindi per 
analizzare la componente trofica del muscolo, si è acquisita  l’area della sezione trasversa 
del muscolo (CSA- Cross Sectional Area), calcolata mediante una funzione applicata del 
programma ImageJ già utilizzato per l’acquisizione delle altre variabili. Questa è calcolata 
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in numero di pixel e l’omogeneità della misura è garantita dal mantenimento costante dello 
zoom dello strumento ecografico.  
Abbiamo riscontrato una grande variabilità tra i vari pazienti nei valori dell’area al primo 
giorno di degenza, indice che essa dipenda dalle condizioni di ingresso del paziente, età, 
sesso, stile di vita e pregresse condizioni patologiche. Non si identifica quindi un cut-off 
nei valori riscontrati ma nelle analisi successive di prende sempre in considerazione la 
variazione tra la prima e le successive misurazioni.  
 
La  Scala dei Grigi  rappresenta quella che viene comunemente definita “ecogenicità” 
dell’immagine, per calcolarla è stato utilizzato il software ImageJ . Nell’analisi della Scala 
dei Grigi, il nero ha valore 0 e il bianco a valore 255, con valori intermedi che 
rappresentano sfumature tra i due estremi ; a ciascun pixel viene assegnato un valore in 
base a questa scala. Questo ha permesso di calcolare la media (mean) e la deviazione 
standard (ds) nell’area di interesse. L’area di interesse è stata scelta facendo attenzione ad 
eliminare le parti delle immagini contaminate con altri tessuti quali osso, tessuto 
sottocutaneo o strutture tendinee o ancora escludere le parti contenenti artefatti.124 Quindi 
tramite uno dei setting del programma, abbiamo delimitato manualmente l’area del 
muscolo dalle strutture circostanti, e questa, per evitare ulteriori errori operatore 
dipendenti, veniva ridotta automaticamente del 20 % . 
 
Granularity Mean è una metodica non standard di analisi introdotta per la prima volta da 
noi. 
L’idea nasce dall’osservazione che la misurazione ecografica del tessuto muscolare utilizza 
la granularità per determinare l'eterogeneità del tessuto,  invece di considerare 
esclusivamente la media delle intensità di grigio dell'immagine, abbiamo correlato ogni 
pixel con gli 8  pixel immediatamente circostanti calcolandone la media dello scostamento.  
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Il valore 
risultante è chiamato Granularity Mean (gmean). Più in dettaglio, date le coordinate (x,y) 
di un pixel, V(x,y) la sua intensità, il gmean viene calcolato come: 
 
gmean = abs (V(x,y)-[V(x-1,y-1)+V(x,y-1)+V(x+1,y-1)+V(x-1,y)+V(x+1,y)+ 
V(x-1,y+1)+V(x,y+1)+V(x+1,y+1)]/8) 
 
I valori di gmean oscillano fra 0 (immagine completamente omogenea) e 127.5 (immagine 
costituita da punti bianchi e neri alternati). 
  
 
   
4.4 Test statistici 
 
 
Per valutare il cambiamento temporale delle variabili studiate è stato utilizzato il test di 
Wilcoxon-Mann-Whitney. Tramite questo test, si è messa in evidenza la relazione tra le 
variazioni dell’AREA nei pazienti in ventilazione meccanica per un tempo >  7giorni e i 
pazienti in ventilazione meccanica per un tempo < 7giorni. 
Inoltre attraverso un’ analisi multivariata, utilizzando una regressione lineare semplice e 
complessa, è stata indagata la connessione tra la variazione dei singoli parametri e la 
concomitante modificazione dello score SOFA; in ultima analisi, per mezzo  della stessa 
funzione, si è studiato il rapporto tra la variazione dei parametri associati e la 
contemporanea  variazione del SOFA. 
Per l’analisi delle funzioni complesse è stato utilizzato il software statistico JMP SAS 
Institute ® presso il dipartimento di biostatistica. 
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5 RISULTATI 
 
5.1 Casistica 
 
Sono stati esaminati 17 pazienti, di cui 13 maschi e 4 femmine, l’età media dei pazienti è 
di 64,88 anni ±13,52  con un’età compresa tra 35 e 80 anni. 
Il tempo medio di degenza è stato 17,5 giorni con un tempo minimo di 7 giorni e un tempo 
massimo di 45 giorni. Quarantacinque giorni è stata comunque l’ultima acquisizione 
prevista dal protocollo, anche se il paziente è stato dimesso ,lo studio si è comunque 
interrotto. Talvolta abbiamo riscontrato dei limiti nella tempistica: il paziente a volte era 
irreperibile per procedure medico/ chirurgiche e in questo caso l’acquisizione è stata 
ritardata o saltata. In altri casi invece lo studio si è interrotto perché il paziente è stato 
dimesso o trasferito in un reparto non raggiungibile e infine in quattro casi si è interrotto 
per exitus dei pazienti. I dati acquisiti tuttavia sono sufficienti alle analisi statistiche 
necessarie. 
È stata valutata ad ogni acquisizione il tipo di ventilazione del paziente; se il paziente 
veniva sottoposto a ventilazione meccanica è stato calcolato il tempo di trattamento e 
messo in relazione con i parametri studiati 
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 VM > 7gg VM < 7gg Respiro spontaneo 
Paziente 1 X   
Paziente2 X   
Paziente 3  X  
Paziente 4  X  
Paziente 5 X   
Paziente 6 X   
Paziente 7  X  
Paziente 8  X  
Paziente 9   X 
Paziente10 X   
Paziente11 X   
Paziente12 X   
Paziente13  X  
Paziente14  X  
Paziente15   X 
Paziente16  X  
Paziente17  X  
 
Tab.6 ventilazione meccanica nei pazienti 
 
5.2 Score prognostici e dati ecografici 
 
Per ogni paziente, ad ogni acquisizione, abbiamo calcolato il punteggio dello score SOFA 
,all’ammissione di ogni paziente è stato calcolato lo score SAPS II. 
Per un totale di 17 SAPS II e 37 SOFA. In base ai punteggi calcolati durante la nostra 
osservazione su 17 pazienti : 9 hanno un trend prognostico positivo quindi un 
miglioramento nello stato clinico, 3 hanno un trend prognostico negativo, di questi tre 
andranno incontro ad exitus ed uno è attualmente ricoverato, 2 hanno una sola acquisizione 
e di questi uno a causa di exitus, 3 pazienti hanno avuto un trend stabile che ne ha 
permesso la dimissione in altri reparti medici o chirurgici. 
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 Sono qui sotto riportati i punteggi, per il calcolo e le variabili utilizzate rifarsi al capitolo 
“appendici”. 
 
                    Tempo 1     Tempo1        7giorni       15giorni        30giorni       45giorni 
 SAPS II SOFA SOFA SOFA SOFA SOFA TREND 
Paziente 1 45 14 6  7  + 
Paziente2 22 11  10  8 + 
Paziente 3 40 6 5    + 
Paziente 4 52 14      
Paziente 5 45 11 16    _ 
Paziente 6 40 15 14    + 
Paziente 7 61 10 12 13 16  _ 
Paziente 8 36 12 13 12    
Paziente 9 48  11     
Paziente10 52 10 8  6  + 
Paziente11 42 13 12  12 16 _ 
Paziente12 29 8 8 8    
Paziente13 29  10 10 10   
Paziente14 62 10 7    + 
Paziente15 30  12 11 11  + 
Paziente16 44  10 8 8  + 
Paziente17 63 13 5    + 
 
I parametri ecografici studiati sono stati l’area, l’ecogenicità e il granularity mean. 
Al principio del nostro studio, l’idea era quella di calcolare i diametri maggiori della 
sezione trasversa del muscolo e calcolarne la variazione nel tempo. A seguito di un’attenta 
analisi statistica e dei risultati, queste variabili sono risultate soggette ad eccessiva 
variabilità in base alle caratteristiche del paziente: posizione dell’arto, eccessiva pressione 
esercitata dalla sonda, rapporti con i tessuti circostanti. Pertanto abbiamo deciso di 
analizzare la componente trofica del muscolo, rappresentata dall’area della sezione 
trasversa del muscolo (CSA- Cross Sectional Area), già presa in considerazione in altri 
studi in letteratura. L’area è stata calcolata mediante una funzione applicata del programma 
ImageJ già utilizzato per l’acquisizione delle altre variabili. Questa è calcolata in numero 
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di pixel e l’omogeneità della misura è garantita dal mantenimento costante dello zoom 
dello strumento ecografico.  
Questo valore è risultato molto variabile nei diversi pazienti alla prima acquisizione. 
Dipende infatti da molti fattori quali il peso, il sesso, l’età del paziente e le pregresse e 
presenti comorbidità. Quello che ci interessava, comunque, è valutare se questo parametro 
varia nel tempo e studiarne l’andamento: si è riscontrato una riduzione dell’area del 
muscolo tibiale anteriore in 10 pazienti, un aumento in 3 pazienti ed un trend  costante in 2 
pazienti. L’area del muscolo retto femorale invece si è ridotta in 10 pazienti, è aumentata 
in 2 ed è rimasta costante in 3 pazienti. All’analisi statistica mediante il Test di Wilcoxon i 
dati dell’area della sezione del muscolo sono risultati statisticamente validi per il muscolo 
tibiale anteriore ma non per il retto femorale. 
Anche i valori dell’ecogenicità dei muscoli (media della scala di grigi) presentano ampia 
variabilità con una distribuzione simile tra il muscolo retto femorale e il muscolo tibiale 
anteriore. La media dei valori è del 72,31 ± 25,47 con il valore più elevato di 121,03 ed il 
valore più basso di 29,00. I dati sul muscolo retto femorale evidenziano un trend di 
riduzione dell’ecogenicità in 9 pazienti, un aumento dell’ecogenicità in 4 pazienti ed una 
costanza di questo valore in 1 paziente. Nel muscolo tibiale anteriore si è evidenziato un 
trend in riduzione in 9 pazienti, un trend in aumento in 5 pazienti ed una costanza del dato 
in un paziente.  Le deviazioni standard risultate sono molto elevate probabilmente a causa 
dell’ampio spettro di valori registrabile e della presenza di artefatti nelle immagini 
ecografiche, per questo non è stato preso in considerazione il suo valore.  
La granularità media indice di disomogenicità del tessuto, deve essere considerata con 
attenzione in quanto è un parametro introdotto in studio che non è mai stato analizzato 
nell’ecografia muscolare. I valori registrati rimangono in un range ristretto nonostante 
questo valore possa teoricamente assumere un ampio range di valori. La media del valore 
registrato è di 4,18 ± 1.2 con un valore massimo di 7,5 ed un valore minimo di 2,89. Nel 
muscolo retto femorale il suo andamento ha registrato un trend in riduzione in 7 pazienti, 
in aumento in 5 pazienti e costante in 3 pazienti. Nel muscolo tibiale anteriore se ne è 
riscontrata una riduzione in 5 pazienti, un aumento in 7 pazienti ed è risultato costante in 3 
pazienti. 
Tutti i valori completi sono riportati nel capitolo “appendici”. 
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5.3 Variazione dell’AREA nei pazienti ventilati e non ventilati 
meccanicamente  
 
Abbiamo classificato i pazienti in due gruppi distinti in base alla necessità o meno di 
ventilazione meccanica. Dai dati acquisiti ad ogni esaminazione, 7 pazienti sono stati 
ventilati meccanicamente per più di 7 giorni, 8 pazienti sono stati ventilati meccanicamente 
per meno di 7 giorni e 2 pazienti non hanno necessitato di supporto ventilatorio. 
Tramite il test di Mann-Whitney abbiamo cercato una relazione statistica tra la variazione 
dell’Area e la ventilazione meccanica. 
Attribuendo alle variazioni dell’Area delle classi di valori abbiamo applicato il test non 
parametrico basato sui ranghi. Al posto   delle osservazioni abbiamo utilizzato i ranghi, 
cioè il numero d’ordine delle osservazioni stesse, al fine di calcolare test non parametrici 
(ovvero test liberi da distribuzione) nella verifica delle ipotesi. 
Dall’analisi esiste una differenza statisticamente significativa (P<0,03) tra i pazienti 
ventilati e non ventilati nella variazione dell’area del muscolo tibiale anteriore. Per il 
muscolo retto femorale c’è una tendenza verso la significatività con P<0,08. 
I pazienti ventilati meccanicamente per più di 7 giorni mostrano una maggiore variazione 
dell’area rispetto al gruppo dei non ventilati. 
 
 
         VM>7gg                VM<7gg  
Δ  AREA RANGHI Δ AREA RANGHI 
− 10000 1 − 9000 2 
− 4000 3 − 2000 4,5 
− 1000 6,5  − 2000 4,5 
− 1000 6,5 ± 0 9,5 
± 0 9,5 ± 0 9,5 
± 0 9,5 + 1000 12,5 
+ 1000 12,5 + 2000 14,5 
  + 2000 14,5 
Somma dei ranghi 48,5 Somma dei ranghi 71,5 
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Assumendo  N1 = 7 e  N2 = 8 il valore di R1= 48,5 corrisponde ad un P=0,09 quindi una 
differenze con tendenza alla significatività tra la variazione del trofismo muscolare nei 
pazienti ventilati meccanicamente per più di 7 gg e per meno di 7 gg. 
 
Tab. 7 Variazione dell’Area del muscolo retto femorale espressa in ranghi nei pazienti 
ventilati meccanicamente per più di 7gg e per meno di 7gg. 
  
         VM>7gg                VM<7gg  
Δ  AREA RANGHI Δ AREA RANGHI 
− 9000 1 − 2000 5 
− 5000 2 − 2000 5 
− 3000 3 ± 0 11 
− 2000 5 ± 0 11 
− 1000 7 ± 0 11 
± 0 11 ± 0 11 
± 0 11 ± 0 11 
  + 1000 15 
Somma dei ranghi 40 Somma dei ranghi 80 
 
Assumendo  N1 = 7 e  N2 = 8 il valore di R1= 40 corrisponde ad un P<0,03 quindi una 
differenze statisticamente significativa tra la variazione del trofismo muscolare nei pazienti 
ventilati meccanicamente per più di 7gg e per meno di 7gg. 
 
Tab. 8 Variazione dell’Area del muscolo tibiale anteriore espressa in ranghi nei pazienti 
ventilati meccanicamente per più di 7gg e per meno di 7gg. 
 
 
5.4 Relazione tra variazione del SOFA e dei parametri studiati 
 
 
 
Ciò che risulta rilevante ai fini dello studio è la variazione dei parametri studiati nel tempo 
e la loro variazione in relazione al SOFA e quindi allo stato clinico del paziente. Tramite 
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l’analisi multivariata, attraverso una regressione lineare semplice abbiamo preso in 
considerazione la modificazione della variabile in ciascun intervallo di tempo (T1-T0) e lo 
abbiamo confrontato con la variazione dei valori dello score SOFA nello stesso intervallo. 
Le analisi sono state effettuate per ciascuna variabile e per entrambi i muscoli. 
Infine tramite regressione lineare multipla, non abbiamo valutato singolarmente i 
parametri, ma li abbiamo valutati contestualmente e messi in relazione al cambiamento del 
SOFA. 
 
 
Ø Dalla regressione lineare semplice tra il parametro area (A) e il SOFA nel retto 
femorale e nel tibiale anteriore, non abbiamo ottenuto risultati statisticamente 
significativi. 
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               B) Muscolo Tibiale Anteriore 
 
Ø Dalla regressione lineare semplice tra il parametro Media della Scala dei Grigi (M) 
e il SOFA nel retto femorale e nel tibiale anteriore, non abbiamo ottenuto risultati 
statisticamente significativi. 
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                B) Muscolo Tibiale Anteriore 
 
 
Ø Dalla regressione lineare semplice tra il parametro granularità media (GMean) e il 
SOFA, nel retto femorale non abbiamo ottenuto risultati statisticamente 
significativi, mentre nel muscolo tibiale anteriore i risultati ottenuti risultano 
statisticamente significativi. 
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               B) Muscolo Tibiale Anteriore 
 
 
Ø Dalla regressione lineare multipla che mette in relazione le variazioni delle variabili 
Area, Media della Scala dei Grigi, Gmean con la variazione dello score SOFA 
,abbiamo ottenuto valori statisticamente significativi in entrambi i muscoli.             
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6 DISCUSSIONE 
 
Dai risultati ottenuti si evidenzia come l’ecografia muscolare è una metodica adatta 
nell’evidenziare le variazioni della morfologia e della struttura del muscolo nel corso di 
ICUAW, essa infatti permette di mettere in luce le alterazioni precocemente a differenza di 
altre indagini diagnostiche. I cambiamenti muscolari in corso di ICUAW sono 
evidenziabili in tempo reale e questo è un buon presupposto per lo sviluppo di una terapia 
preventiva e permette di intervenire in uno stadio precoce quando è ancora possibile 
modificare la storia naturale della malattia. I parametri ecografici che hanno registrato una 
variazione temporale maggiore sono l’Area e Media della Scala dei Grigi mentre una 
variazione maggiore del GMean è stata registrata  soprattutto in quei pazienti che hanno 
avuto una degenza più lunga o un SAPS II elevato all’ingresso. La variazione dell’area 
corrisponde ad una variazione del trofismo del muscolo. 
Come riportato in letteratura nelle neuropatie la denervazione del muscolo comporta 
modificazioni soprattutto a carico dell’ecogenicità del muscolo, valutata studiando la 
Media della Scala dei Grigi . L’aumento di quest’ultima è ascrivibile al processo di fibrosi 
che caratterizza le fasi finali del processo infiammatorio e che comporta  un’alterazione 
della normale architettura muscolare. Il muscolo lesionato in corso di ICUAW infatti 
risponde al processo infiammatorio in modo errato andando incontro ad una riparazione 
con tessuto fibrotico. Le strutture fibrotiche risultano più ecogene rispetto alle miofibrille e 
ciò rende ragione all’aumento di ecogenicità registrata. In secondo luogo e più 
tardivamente, l’aumento dell’ecogenicità è dovuto anche ad infiltrazione di  tessuto 
adiposo che si verifica negli ultimi stadi del processo. 
Nelle miopatie invece i cambiamenti del muscolo sono soprattutto a carico  dell’area e solo 
in fase più avanzata si riscontra anche un aumento dell’ecogenicità, per questo quando la 
componente muscolare è maggiormente  colpita vi è una variazione nel trofismo 
muscolare. 
Il Granularity Mean invece identificherebbe un aumento della disomogeneità del tessuto, 
correlabile con le alterazioni strutturali in corso di processo infiammatorio  e con la perdita 
selettiva delle fibre di tipo II e della miosina che avviene a livello del muscolo con 
ICUAW nelle fasi avanzate. Su quest’ ultimo dato sono necessari studi isolati che ne 
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indichino la predittibilità e sensibilità specifica grazie anche al confronto morfologico 
tramite biopsia muscolare. Tuttavia negli studi statistici il GMean è stato il dato che 
singolarmente ha correlato nel modo migliore con lo score SOFA, con una significatività 
statistica nel tibiale anteriore, unica riscontrata negli studi di regressione lineare singoli 
effettuati, e un buon dato anche nel retto femorale se pur non significativo statisticamente. 
Un importante fattore confondente è l’edema del tessuto muscolare il quale porta da una 
parte ad un aumento dell’Area e dall’altra ad una riduzione dell’ecogenicità essendo i 
liquidi meno ecogeni.  
 Nello studio la variazione dei singoli parametri non hanno correlato perfettamente con la 
variazione del SOFA : la mancata significatività dei singoli parametri potrebbe esser 
dovuta ai limiti riscontrati nello studio: il gruppo di modeste dimensioni, i fattori di rischio 
noti presenti in modo eterogeneo nei vari pazienti, il tempo di degenza variabile e la 
tecnica ecografica suscettibile da errori perchè eseguita da personale non esperto. 
 Quello che è emerso è che ,se i parametri vengono studiati contemporaneamente, 
attraverso analisi multivariate multiple, allora risultano essere correlabili con la 
concomitante variazione del SOFA. Questo ci suggerisce che all’aumentare del  danno 
muscolare e delle variazioni registrate all’ecografia ,peggiora lo stato clinico del paziente. 
Quindi i parametri studiati si influenzano l’un l’altro e solo quando studiati in modo 
associato descrivono realmente il danno a livello neuromuscolare. Lo studio 
contemporaneo dei tre parametri è indispensabile in quanto la lesione muscolare è il 
risultato della sommatoria di questi. La relazione della loro variazione ,con la variazione 
dello score prognostico riconosce le basi nella patogenesi comune, il paziente critico, in 
insufficienza multiorgano soffre di una patologia sistemica che va a coinvolgere anche il 
muscolo determinandone un danno. Questa relazione conferma quanto riportato dalle 
ultime teorie patogenetiche sull’ICUAW secondo le quali la patologia rappresenta 
un’insufficienza dell’unità motoria che si ha nel quadro più complesso della MODs . 
Lo svezzamento da ventilazione meccanica è un importante processo nel paziente critico e 
il principale fattore che ne altera la corretta tempistica e ne ritarda il processo è la 
debolezza dei muscoli respiratori. La causa più comune di debolezza muscolare in terapia 
intensiva che colpisce sia i muscoli degli arti che i muscoli respiratori è l’Intensive Care 
Unit Acquired Weakness e la difficoltà nello svezzamento da ventilazione meccanica è una 
delle più importanti complicanze della patologia. Nel nostro studio emerge come i pazienti 
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che hanno richiesto ventilazione meccanica per più di 7 giorni, hanno presentato delle 
variazioni maggiori nel trofismo muscolare e quindi sono andati incontro allo sviluppo di 
alterazioni muscolari che hanno contribuito alla compromissione della normale meccanica 
respiratoria. 
Abbiamo precedentemente mostrato la relazione tra lo stato clinico del paziente e lo 
sviluppo delle alterazioni neuromuscolari. 
Il paziente più critico, quindi con SOFA maggiore presenta una variazione maggiore dei 
parametri muscolari. 
I pazienti che necessitano ventilazione meccanica sono clinicamente più gravi e tramite il 
nostro studio abbiamo messo in evidenza come essi sviluppino maggiori alterazioni nel 
trofismo muscolare a dimostrazione che la criticità del paziente si correla con lo sviluppo 
di una forma più grave di insufficienza muscolare nel paziente con MOF. 
Non è ancora chiaro se la neuro miopatia è correlata al peggioramento dello score SOFA e 
se quindi contribuisce alla MOF  o se è un fattore indipendente influenzato dalle stesse 
condizioni che influenzano il SOFA. In questa visione potrebbe essere inserito come 
parametro aggiuntivo al fine di rendere maggiormente specifico lo score prognostico ed 
aumentarne la predittività. 
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7 CONCLUSIONI 
 
Lo studio effettuato ha evidenziato come l’ecografia è una buona metodica di indagine a 
livello muscolare ; il basso costo, la rapidità di esecuzione, la disponibilità e la facile 
applicatibilità ne rendono il suo utilizzo applicabile in larga scala e ottimale nel contesto 
complesso delle unità di terapia intensiva. Non essendo una metodica invasiva è adatta al 
paziente critico ed è adatta nel follow up di quest’ultimo. Poichè è una patologia con 
espressività clinica variabile, l’esame clinico è limitato e poco specifico e può essere 
accuratamente completato dallo studio ultrasonografico del muscolo. Ad oggi non sono 
stati ancora individuati dei parametri che singolarmente predicono lo sviluppo di ICUAW 
o che diagnostichino la malattia stessa e le metodiche diagnostiche in uso sono costose 
invasive e poco applicabili in UTI . Quindi  l’ecografia muscolare si prospetta come 
un’adeguata metodica per la precoce individuazione di alterazioni muscolari nei pazienti 
critici. Il Granularity Mean, per la prima volta introdotto come parametro di valutazione 
non standard,  ha una buona sensibilità nell’identificare le modificazioni del muscolo e 
sembra riflettere la disomogeneità del tessuto muscolare in corso di insufficienza multi 
organo. Sono chiaramente necessari ulteriori studi sulla sua valenza e sulla sua 
significatività; confrontare il parametro con il reperto bioptico potrebbe confermare la sua 
validità. L’elevato significato statistico dei parametri studiati in associazione, evidenzia 
come il danno muscolare è causato da diversi fattori patogenetici che influenzano in misura 
differente l’Area, l’Ecogenicità e la Disomogeneità del tessuto; l’utilizzo di una sola di 
queste variabili sottostimerebbe quindi l’incidenza di ICU-AW riducendo la sensibilità 
diagnostica ecografica. La reazione tra lo stato clinico del paziente espresso mediante lo 
score SOFA  e la variazione del tessuto muscolare confermano la teoria patogenetica 
secondo la quale la lesione neuromuscolare è da considerare un insufficienza d’organo 
aggiuntiva nel quadro drammatico della MODs. Questa deduzione aprirebbe la prospettiva 
di aggiungere la variabile descrittiva del danno muscolare nello score prognostico per 
renderlo più completo. L’ecografia muscolare ha permesso di identificare le modificazioni 
muscolari in tempo reale e più tempestivamente rispetto all’elettromiografia. Questo offre 
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la possibilità di identificare precocemente la malattia ed agire tempestivamente attraverso 
l’eliminazione dei fattori di rischio e attraverso una terapia fisica riabilitativa.  
La prospettiva è quindi quella di costituire uno studio più ampio, analizzando una 
popolazione meno eterogenea e seguendola anche nel follow-up per evidenziare l’efficacia 
della terapia fisica riabilitativa. 
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8 APPENDICI 
 
 
 
8.1 Dati ecografici 
Paziente INGRESSO 7 GIORNI 15 GIORNI 30 GIORNI 45 GIORNI 
  RF TA  RF TA  RF TA  RF TA  RF TA 
1 L 36,9 38,7 L 26 27,6 L   L 27 29 L   
S 10,2 11,2 S 8,8 9,5 S   S 8 9 S   
2 L 24 22,3 L   L 22 25 L   L 19 26 
S 4,9 13 S   S 7 7,8 S   S 4 8,1 
3 L 32,3 33,7 L 30 34,3 L   L   L   
S 12,4 13,2 S 11 8,4 S   S   S   
4 L 34 33,6 L   L   L   L   
S 22,1 17,6 S   S   S   S   
5 L 24,2 27 L 23 25,3 L   L   L   
S 5 7,8 S 5,7 9 S   S   S   
6 L 21,7 29 L 20 30,1 L   L   L   
S 7,1 13,9 S 6,3 10,2 S   S   S   
7 L 29,9 26,6 L 31 24,6 L 25 25 L 31 24 L   
S 8,9 14,2 S 9,3 11,6 S 10 12 S 8 14 S   
8 L 33,1 21,5 L 33 22 L 26 22 L   L   
S 10,2 12,3 S 9,1 11,8 S 7 10 S   S   
9 L   L 32 31,1 L   L   L   
S   S 9,4 10,5 S   S   S   
10 L 31,6 30,4 L 25 30,8 L   L 22 31 L   
S 6,5 20,9 S 6,8 18,5 S   S 6 17 S   
11 L 17,4 23,9 L 21 18,1 L   L 24 23 L 25 26 
S 6,7 11 S 4,7 12,5 S   S 5 9 S 7 13 
12 L 30,7 32,8 L 33 32,9 L 31 25 L   L   
S 8,3 13,7 S 9,9 13,1 S 10 11 S   S   
13 L   L 21 29,4 L 23 29 L 19 29 L   
S   S 9,9 20,2 S 10 12 S 7 12 S   
14 L 31,3 31,4 L 30 27,6 L   L   L   
S 9,6 11,4 S 10 12,2 S   S   S   
15 L   L 27 20 L 26 24 L   L   
S   S 6,6 12,1 S 6 15 S   S   
16 L   L 31 32,1 L 32 38 L   L   
S   S 9,1 12,9 S 8 24 S   S   
17 L 33,8 30,2 L 29 26,4 L   L   L   
S 6,3 13,4 S 7,5 13,2 S   S   S   
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Tab.1 dati relativi alla larghezza (L) e allo spessore (S), espressi in mm,  dei muscoli retto 
femorale (RF) e tibiale anteriore (TA) per ciascuna acquisizione di ciascun paziente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab.2 dati relativi all’Area (A) della sezione trasversa del muscolo retto femorale e tibiale 
anteriore, ad ogni acquisizione per ciascun paziente. 
 
 
 
 
N  Ingresso 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
  RF TA RF TA RF TA RF TA RF TA 
1 A 32788 29372 22876 24000   27015 19823   
2 A 14160 16787   14676 19433   13238 17976 
3 A 17567 17364 16971 18137       
4 A 17074 14366         
5 A 10998 13322 9823 11564       
6 A 15157 15070 15234 14791       
7 A 32209 22130 34110 22022 23978 19258 20287 17028   
8 A 27461 20537 29368 19767 22008 19886     
9 A   20006 27401       
10 A 23734 18940 19825 19021   16876 18180   
11 A 15893 22574 14944 19558   15185 18357 16668 15584 
12 A 18576 24251 20014 15790 20362 15092     
13 A   20047 16228 16468 16060 20056 12118   
14 A 30757 25279 28742 26314       
15 A   21715 18842 12507 16604     
16 A   17222 14425 15883 12155     
17 A 19814 18828 20237 16431       
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N  Ingresso 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
  RF TA RF TA RF TA RF TA RF TA 
1 M 56,89 65,32 36,97 50,8   50,3 74,14   
DS 36,44 32,34 35,83 41,8   42,3 37,14   
GM 3,22 4,86 2,93 4,02   3,65 5,56   
2 M 112,85 79,29   76 75   90,57 51,5 
DS 50,58 42,38   43 36   49,3 39,4 
GM 5,32 5,07   5 4,9   5,52 4,82 
3 M 71,35 39,56 62,47 34,3       
DS 38,56 30,06 35,12 31       
GM 5,36 3,42 4,81 3,62       
4 M 63,27 38,41         
DS 41,12 35,83         
GM 5,39 3,37         
5 M 75,43 75,81 88,21 79,1       
DS 32,24 37,62 28,99 40,2       
GM 4,72 5,41 6,03 6,17       
6 M 119,83 98,76 121,03 106       
DS 52,65 31,12 41,68 32,7       
GM 6,54 4,53 6,16 5,96       
7 M 42,176 81,27 37,32 71,4 46 61 30,61 54,22   
DS 36,13 37,23 36,27 39,8 36 36 32,8 38,72   
GM 3,27 4,51 3,12 4,91 4,1 4,4 2,86 4,14   
8 M 75,42 86,12 67,14 77 120 112     
DS 51,48 46,27 46,91 51,7 54 53     
GM 5,02 5,37 4,61 4,86 4,6 5,4     
9 M   62,24 95       
DS   48,42 43,3       
GM   4,58 4,91       
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N 
 
Ingresso 7 giorni 15 giorni 30 giorni 45 giorni 
  RF TA RF TA RF TA RF TA RF TA 
10 M 92,65 82,05 87,48 70,6   75,9 67,57   
DS 42,37 33,16 41,05 34,6   38,2 33,51   
GM 5,28 4,74 5,12 4,81   4,76 4,53   
11 M 79,95 69,94 73,68 45   84,1 65,99 100,9 67,6 
DS 44,77 35,67 45,73 33,4   38,2 48,91 40,15 43,7 
GM 5,06 5,26 5,41 4,41   5,75 5,04 6,34 5,97 
12 M 61,93 48,12 33,82 37,8 29 43     
DS 53,59 33,13 40,91 30,5 36 29     
GM 4,18 3,57 2,89 3,14 3,1 4     
13 M   92,53 107 76 61 53 63,52   
DS   46,18 38,2 43 40 39,7 31,68   
GM   4,59 5,31 4,7 4,5 3,78 4,49   
14 M 62,64 67,98 64,71 53,5       
DS 44,22 36,91 38,96 32,7       
GM 4,21 5,25 4,13 4,79       
15 M   50,68 51 52 50     
DS   42,34 29,6 46 33     
GM   3,61 4,29 5,1 6,2     
16 M   105,4 91,6 96 84     
DS   58,56 49,1 43 41     
GM   6,78 6,46 7,2 7,5     
17 M 39,11 98,44 42,57 83,5       
DS 33,52 61,14 30,12 57,3       
GM 3,79 6,07 3,06 5,84       
 
Tab.3 dati ecografici riguardanti la Media della Scala di Grigi, la sua deviazione standard e 
la Media Granulare per ciascuna acquisizione di tutti i pazienti. 
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8.2 Dati clinici e score progrostici 
 
Paziente Paziente 1 Paziente 2 Paziente 3 Paz. 4 Paziente 5 
Giorno 1 7 30 1 15 45 1 15 1 1 7 
Età 47   34   44  73 79  
FC 70   80   99  100 119  
MAP (mmHg) 
/  vasoattivi 
(ml/h) 
120  
/  na 
1,5 
120 
/ no 
120 
/ no 
130 
/ na 
1,5 
160 
/ no 
130 
/no 
95 
/no 
93 145 / 
na 2 
144 
/no 
145 / 
na 4 
T  °C 37,4   38   36,4  35 37,5  
GCS 13 15 15 12 14 14 12 14 10 12 13 
VM /CPAP VM No No VM No No VM No No VM No 
PaO2(mmHg) 107 100 100 90 75 94 75,4 100 100 100 80 
FiO2 60% 0% 0% 60 No No 50 No 50 50 55 
Output 
urinario 
(ml/24 hrs) 
2500 2500 2500 1700 1200 2000 4000 800 1200 1500 2800 
BUN (mg/dl) 36   14   7  32 30  
Creatinina 
(mg/dl) 
1,7 1,03 1,05 0,56 0,47 0,3 0,9 1,1 0,92 1,02 1,75 
Na (mEq/ l) 138   144   139  146 139  
K (mEq/l) 3,81   3,65   5,8  3,8 4,2  
Bicarbonati  
(mEq/l) 
20,3   31   25,5  23,7 10,4  
GB (10ˆ3/µl) 12,1   8,8   2,76  7,87 9,2  
Piastrine 
(10ˆ3/µl) 
439 703  263 178 180 219 415 90 25 37 
Bilirubina  
(mg/dl) 
0,55 0,33  0,21 0,25 0,2 0,54 0,37 8,45 1,04 3,33 
Malattie 
croniche 
IA           
SAPS II 45   22   40  52 45  
SOFA 14 6 7 11 10 8 6 5 14 11 16 
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Paziente Paziente 6 Paziente 7 Paziente 8 Paziente 9 
Giorno 
1 7 1 1 15 30  1 7 15 
 
1 
Età 72  54 
   
70 
   
77 
FC 114  99 
   
98 
   
51 
Sistolica 
(mmHg) 
/vasoattivi 
(ml/h) 
90    
/na 
4 
165 
/na 
5 
124 
/na 
6  do 
1,5 
130 
/na 
1,5 
130 
/ na 
3 
148  / 
na 7 
130 
/ no 
120 
/no 
120 
/ no 
    110   / no 
T  °C 35,5  36,3 
   
38 
   
35 
GCS 12 12 12 10 8 8 12 12 13 
 
15 
VM/CPAP 
VM No VM VM VM VM VM No No 
 
No 
PaO2 
(mmHg) 100 100 78 78 54 47 100 100 100  
 
FiO2 50 50 45 60 60 70 50 50 No 
 
No 
Output 
urinario 
(ml/24 hrs) 
760 475 no No No No 700 900 1200 
 
1960 
BUN 
(mg/dl) 78  51    
35 
   
50 
Creatinina 
(mg/dl) 4,34 0,81 1,7 2,84 2,48 1,49 2,1 1,5 1,42  
0,87 
Na    
(mEq/ l) 
132  
136,
5    
139 
   
137 
K (mEq/l) 3,9  3,83 
   
4 
   
3,1 
Bicarbonat
i  (mEq/l) 
23,4  23,8 
   
20,2 
   
3,9 
GB 
(10ˆ3/µl) 24,3  22,1    
1,01 
   
22,75 
Piastrine 
(10ˆ3/µl) 69 52 114 272 318 198 68 34   
91 
Bilirubina  
(mg/dl) 0,28 2,4 0,3 0,37 0,28 0,44 0,4 0,6   
1,95 
Malattie 
croniche    
   
IRC 
   
Neoplasia, IA 
SAPS II 40  61 
  
36 
    
48 
SOFA 15 14 10 12 13 16 12 13 12 
 
11 
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Paziente Paziente 10 Paziente 11 Paziente 12 Paziente 13 
Giorno 1 7 30 1 7 30 45 1 7 15 7 15 30 
Età 79   65    65   68   
FC 118   93    101   100   
Sistolica 
(mmHg) 
/vasoattivi 
(ml/h) 
163 184 180 160 160 191 190 156 161 188 155 160 150 
T  °C 36   38,8    38,5   38   
GCS 15 14 15 12 14 13 13 12 13 13 13 13 13 
VM/CPAP CPAP No No VM CPAP No No CPAP No No VM No No 
PaO2 
(mmHg) 
68,1 100 90 100 100 100 100 100 100 90 100 100 100 
FiO2 50 No No 50 50 50 45 40 40 40 50 50 50 
Output 
urinario 
(ml/24 hrs) 
1040 2000 1260 3000 4700 2200 4000 1000 3000 3700 500 400 500 
BUN 
(mg/dl) 
50   31    13   60   
Creatinina 
(mg/dl) 
2,6 1,26 0,9 1,87 0,99 0,8 0,56 0,51 1,15 0,55 2.3 2,3 2,2 
Na    
(mEq/ l) 
144   140    140   143   
K (mEq/l) 3,02   4,2    3,5   3,9   
Bicarbonat
i  (mEq/l) 
26,2   36    30,6   21   
GB 
(10ˆ3/µl) 
16,2   11,9    5,75   19   
Piastrine 
(10ˆ3/µl) 
147 67 114 590 285 209 15 334 280 214 325 330 300 
Bilirubina  
(mg/dl) 
2,5 1,76 0,71 1,1 1,06 1,99 2,45 0,25 0,24 0,19 0,3
7 
0,2 0,2 
Malattie 
croniche 
FA             
SAPS II 52   42    29   29   
SOFA 10 8 6 13 12 12 16 8 8 8 10 10 10 
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Paziente Paziente 14 Paziente 15 Paziente 16 Paziente 17 
Giorno 1 7 7 15 7 15 1 7 
Età 76  50  73  80  
FC 53  100  45  121  
Sistolica (mmHg) 
/vasoattivi (ml/h) 
120 / na 
2 
200 / 
no 
136 / 
no 
120 / 
no 
185 / 
no 
188 / 
no 
180 / 
na 3 
160 
/ no 
T  °C 36  37  36  35,1  
GCS 12 13 15 15 13 14 12 15 
VM o CPAP VM No No No VM No VM No 
PaO2 (mmHg) 90 97 67 100 70 90 81 86 
FiO2 55 No No No 50  50 0 
Output urinario 
(ml/24 hrs) 
700 1600 2000 1200 5500 2960 1600 2000 
BUN (mg/dl) 17  102  49  20  
Creatinina (mg/dl) 1,27 1,89 3,6 4,1 1,25 0,9 0,62 0,5 
Na (mEq/ l) 135  142  145  141  
K (mEq/l) 3,86  4,2  2,8  3,02  
Bicarbonati  
(mEq/l) 
20,3  38  26,2  17,5  
GB (10ˆ3/µl) 5,24  8,5  6,82  8550  
Piastrine (10ˆ3/µl) 109 229 320 323 144 332 91 270 
Bilirubina  (mg/dl) 1,65 0,64 0,3 0,28 0,84 0,42 2,28 0,64 
Malattie croniche IA,DM 
2, IRC 
     IA, FA 
,MGUS 
 
SAPS II 62  30  44  63  
SOFA 10 7 12 11 10 8 13 5 
 
 
Tab.4 dati clinici e calcolo dello score SAPS II all’ammissione, dati clinici e calcolo del 
punteggio SOFA ad ogni acquisizione in ciascun paziente 
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intendono, il tuo viso da Brucella rimarranno per sempre nella mia mente. 
 
Ringrazio Carletta per le serate pisane, per “i diti” e per le esperienze condivise. 
 
E infine ringrazio Benedetta, per aver reso l’anno di Erasmus uno degli anni più belli 
della mia vita. 
 
E miei amici Lucchesi?? 
 
Ringrazio in modo speciale Miche e i motivi per cui la ringrazio potrebbero essere una tesi 
nuova, ma lei lo sa, è la metà della mia mente ed è la donna che vorrei diventare. Supremo 
Coach!!!! 
 
Ad Anna, la mia amica del cuore, la ringrazio per la sua semplicità che ha reso anche le 
cose più complicate, facili da risolvere e la ringrazio per la sua fondamentale presenza in 
ogni momento della mia vita.  
 
Ringrazio Carotina perché è stata la nota positiva in molti momenti particolari,  per 
avermi fatto ridere e divertire e per quei giorni indimenticabili a Valencia a botte di 
brufen! 
 
Alla mia Windos, spesso lontana ma sempre vicina a me, anche se siamo cresciute le 
serate pesche e cereali nel lettone sono sempre le benvenute! 
 
Tania, i nostri 5 anni di liceo indimenticabili, la mia amica saggia, a lei devo le scelte più 
giuste che abbia mai fatto e la sensazione di poter affrontare ogni cosa con lei. Medicina 
con te sarebbe stata un'altra cosa. 
 
Un grazie a Moggi, il mio amico che odia i ringraziamenti ma li merita più di tutti, i suoi 
consigli unici e insostituibili mi hanno guidato in questi anni e la sua presenza è ,anche 
oggi, fondamentale  per me. 
 
E infine ringrazio Tommi, averlo conosciuto ha reso questi ultimi anni stupendi ed 
emozionanti, lo ringrazio per la passione, la grinta, l’amore e la fiducia che mi ha sempre 
trasmesso e che lo rendono così speciale. 
 
 97 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
